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ПРЕДИСЛОВИЕ РЕДАКТОРА РУССКОГО ПЕРЕВОДА” 


Руководство Г. Мейера и Р. Готлиба (умер в 1924 г,), 
предлагаемое ныне советскому читателю в пере девятого’ не- 
мецкого издания, пересмотренного и дополненного Мейером 
и Э. Пиком, представляет собой глубоко продуманную сводку 
данных по экспериментальной фармакологии, откуда читатель может 
получить полную. картину современного состояния этой науки, ее 
достижений и методики. 

Первый русский -перевод книги вышел в. 1914 г. со второго не- 
мецкого издания. С тех пор это руководство выдержало в Германии 
еще семь последующих изданий, причем каждый раз снабжалось 
авторами дополнениями, а в отношении некоторых отделов подверга- 
лось и полной переработке. : 

Таким образом издание, с которого сделан настоящий перевод, 
существенным образом отличается от книги, послужившей четверть 
века назад оригиналом для первого русского перевода. 

Книга снабжена обширными литературными указаниями, даю- 
щими возможность найти руководящую литературу по всем более 
или менее важным вопросам фармакологии (цитируется около 
4000 авторов). 55. з 

Сведениям собственно фармакологическим в каждом отделе пред- 
посланы анатомо-физиологические обзоры, которые в настоящей книге 
изложены подробнее, чем в первых изданиях, и приведены, подобно 
собственно фармакологическим главам, в полное соответствие с со- 
временным научным пониманием рассматриваемых вопросов. 

К существенным достоинствам книги надо отнести строгую согла- 
сованность в трактовке приводимого, чрезвычайно богатого и разно- 
образного экспериментального материала. При этом неизбежно должна 
была проявиться индивидуальность авторов и их общее мировоззрение 
на биологические, в частности — фармакологические процессы. 

Материал в книге расположен по отделам, излагающим воздействие 
лекарственных веществ по органам и функциям организма. Подобное 
размещение фармакологических данных очень ценно для клини- 
циста, так как облегчает выбор лекарства при заболевании того или 
другого органа; отвечает оно и потребностям фармаколога-экспери- 
ментатора, изучающего сравнительное действие различных лекарств 
на данную функцию организма. - 

Менее пригодна книга для студентов, впервые приступающих 
к изучению фармакологии, требованиям которых не отвечает указан- 
ное выше расположение материала. Для них легче изучать фармако- 
логию в порядке распределения лекарственных веществ с рассмотре- 
нием в каждой главе всех сторон действия средств данной группы. 
























— Примечания и дополнения редакции русского перевода, отме- 


Предисловие = ; 
Е = Е `` | 
Кроме того, по обилию материала книга слишком бы для начи. 
нающих. Однако для студентов старших А пе и дл 
врачей, желающих подробно разобраться в м ‚= действия при. 
меняемых И веществ, эта книга может служить исклк. 
< ым пособием. 
ЕЙ перевод исполнен по возможности ближе к подлиннику: 
произведены незначительные сокращения в части общих рассуждений 
торов. Весь же фактический и экспериментальный материал при- 
веден полностью. 
Дополнения к-девятому изданию, помещенные в немецком подлин- 


нике после основного текста, в русском переводе перенесены в основ- 
ной текст. 

















ченные звездочкой (*), сводятся главным образом: 1) к указаниям 
дозировок лекарственных средств согласно УП изд. Фармакопеи 
СССР, 2) к перечислению главнейших препаратов, изготовляемых 
в СССР и выпускаемых под оригинальными названиями, 3) к ссылкам 
на некоторые наиболее важные работы советских авторов. 

работе по редактированию книги существенную помощь мне 


оказал мой дорогой, безвременно скончавшийся друг доц. М. М, 
Лихачев. 










А. Лихачев 





ПРЕДИСЛОВИЕ К ВОСЬМОМУ ИЗДАНИЮ 
За последнее 


в физиологии, патологии и фар 
издание, 1925 г. 








изменено весьма существенно 
тано. Известный физик 1 
к тому упреку, 
прочим, хотят сказать, что его не сл 
Это, повидимому, то отношение 


› а отчасти даже радикально перерабо- 

«Человек науки привык 
ои взгляды, чем, между 
едует принимать слишком всерьез». 
‚› которое, хотя далеко не всегда и не 
е проявляется в медицинских кругах 
логии, что, конечно, не очень благо- 





1 ]атез ] еапе $, Вселенная и ее загадки. 
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Предисловие 7 








































приятствует ее процветанию среди других медицинских специаль- 
ностей. ш4е па\еаге песеззе езё (поэтому необходимо пуститься 
в плавание). 

Авторы научных трудов обычно считаются с экспериментальными 


случае, если они были обнародованы в специальных журналах или 
отдельных статьях, но редко тогда, когда они появились как состав- 
ная часть учебника. Вероятно это_-происходит потому, что обычно 
принято считать научный материал учебников не результатом ориги- 


нужным указать, что такой взгляд только отчасти справедлив но отно- 
шению к излагаемым в этой книге теориям. 
Мы благодарим д-ра Ю. К о1 пг’а за тщательное составление пред- 


метного и именного указателя. 
Нап$ Ног Меуег 


Март 1933. 


Экспериментальная фармакология в самом широ- 
ком смысле этого слова рассматривает реакции живых организмов 
по отношению к химическим агентам или, что то же, поведение орга- 
низма при химически измененных условиях жизни: фармаколо- 
гия — часть биологии. . - 

Среди бесконечного числа возможных фармакологических реакций 
особенный интерес представляют те, которыми врач пытается поль- 
ктов _ зоваться с лечебными целями. Эта часть фармакологии — «научное 
ьмое | учение о лекарствах» в узком смысле — является теоретиче- 
мых — ским обоснованием лекарственного лечения, Если 
твия® одной из главных задач фармакологии должно являться объяснение 
ник влияния лекарств на болезненные процессы, то здесь она 
тии приходит в непосредственное соприкосновение с общей патоло- 
Часть _ гией, т. е. с изучением самых болезненных расстройств. Вместе 
роф. | с последним фармакология должна научить, как можно лекарствен- 
бра- ными средствами воздействовать на функцию органов и возвратить 
сно- ее к норме. В этом — ее значение для клинического преподавания 
ти и врачебной практики. Поэтому предлагаемое нами изложение науч- 
. : ного учения о лекарствах примыкает к медицинской проблеме — 
го 3 ‚© месте и причине болезненных расстройств. 

лов — Вена— Гейдельберг, Март 1910. 

або- \ 

вык 
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г не = 
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аго- 


данными, открытиями, взглядами и теориями других только в том 


нальной работы, а почерпнутым из других источников. Мы сочли 


ИЗ ПРЕДИСЛОВИЯ К ПЕРВОМУ ИЗДАНИЮ [= 
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СУЩНОСТЬ И УСЛОВИЯ ДЕЙСТВИЯ ЛЕКАРСТВ ыы 


Всякая функция клетки слагается из суммы многочисленных, иду- 
щих одновременно или следующих друг за другом процессов, каждый 
из которых может быть количественно изменен на свой особый лад, - 
результатом чего может явиться качественно измененная функция. 
клетки; это относится в особенности к химическим функциям распада 
(появление «ненормальных» продуктов обмена и т. д.). ВЕ 

‚ Все, что-изменяет химически-или физически нормально окружаю- 
щую клетку среду, действует при достаточной силе такого воздействия 
как «раздражение». Наша задача — определить види силу раздра- 
жения и сопоставить его наблюдаемым результатом воздействия. 
Последний складывается из непосредственного и немедленного физико- 
химического изменения вещества затронутой клетки и из вызванного. 
этим рефлекса — ответа раздраженных клеток. Такой рефлекс может 
обнаружиться в изменении обмена, роста или специфической | Са 
ции; поэтому можно говорить о нутритивных, формативных и функцио- 
нальных раздражениях и воздействиях. 1 Последнее может повлиять 
на раздражимость, возбудимость (порог раздражимости) и наличную > 
функциональную способность (разряд энергии), т. е. результат может 
проявиться положительно или отрицательно, батмотропно или ино- 
тропно. 2 - 

Физико-химической основой для любого раздражения протоплазмы 
является ее коллоидная природа. Протоплазма состоит из гидрофиль- 
ных $ коллоидов в виде студня, т. е. представляет вязкий раствор 
коллоида или, правильнее, гидрофильный эмульсоид, дисперсные 
частицы которого легко переходят полностью или частично из состоя- 
ния золя в гель и обратно, что, между прочим, обнаруживается в с0- 
хранении или исчезновении броуновского движения. * Коллоидаль- 
ные частицы протоплазмы легко меняют свою величину и число от 
различных воздействий. К ним относятся теплота, механическое уси- 
лие, лучистая энергия ит. д., и прежде всего соприкосновение с элек- 
тролитами (солями, основаниями и кислотами), благодаря которому 





+ См. Втег, Мапсн. теа. \/осв., 1921; В. Магснапа, АгсН. #. Бабу 
Кеипезтесватк 4. Огоапе, 1922, Ва. 51. 

* Повышенную возбудимость и усиленное возбуждение не всегда, но иногда, 
ре четко различать. См. \. Неибтег, Агсв. 1. ехр. Ра+Н. и. Рвагиа., 1923, 

Ч. 96. 

$ Коллоидные частицы, вступающие в более тесную связь с растворителем 
(притяжение, обволакивание), называются лиофильными, а при растворении 
Е Воде — гидрофильными. з ы 
РН Са: ацкох, 1910; Вау!1 $$, Ргос. В. $0с., 1920, уо1. 91; Ва у11$5; 


Вега ее. Рвуз1о1., Г.оп9оп 1920; на немецком языке: М аазз и. К еззег, 
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ют 1*) электрический заряд, и, смотря по 
в, или уплотняются (свертываются, коа. 


гулируют), или же рассеиваются (пептизируются, растворяются), * 

^^ Каждая дисперсная частица отделяется от окружающей ее среды 
поверхностью, и, следовательно, общая площадь поверхности всех 
частиц гидрозоля, как сумма всех отдельных поверхностей частиц, 
_зависит от степени дисперсности. Это необыкновенно са по срав- 
Энению с молекулярными, т. е. истинными растворами, 3 а также и 
© суспенсиями грубых частиц, развитие поверхности является первым 
спец е и свойством коллоидов. Оно имеет существенное значение 

_ Для состоя эидов вообще, а в особенности для клеточной про- 
топлазмы. Под влиянием направленных внутрь молекулярных сил 

_ притяжения всякая поверхность, подобно натянутой эластической 
_ мембране, испытывает силы натяжения, стремящиеся ее уменьшить 
и препятствующие ее расширению; это — и0верхностное натяжение, 
величина которого равна коэфициенту поверхности, умноженному на 
свободную поверхностную энергию; натяжение это при соответствую- 
щих условиях может превратиться в работу уменьшения поверхности. 
= По второму закону термодинамики (закону энтропии) всякая свободная энер- 
РА Гия стремится уменьшиться; поэтому всякий возможный для данной системы про- 

ре цесс, могущий уменыпить количество ее свободной энергии, должен действи- 
НС произойти. Таким процессом в данном случае является установленное 
ва м уменьшение поверхностного натяжения на границе водной и другой 
жидкой или газообразной фазы, 4 вызываемое растворенными веществами, соот- 
ветственно их концентрации. Эти вещества по необходимости должны собираться 
на поверхности, насколько допускают это внутренние и внешние, действующие 


вр оложнои направлении силы, потому что таким образом достигается 
поверхности максимальное уменьшение энергии [энтропия (теорема С1ЬЬ 3- 


частицы получают (или теря 
— виду и распределению зарядо 
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Бесчисленное количество веществ обладает способностью понижать 
поверхностное. натяжение раствора; поэтому они должны при сопри- 





называют поверхностно-активными, или, ввиду соответственного отно- 
шения их к капиллярам, — капиллярно-активными; накопление же 
этих веществ на поверхности называется адсорпцией. 5 


Нужно подчеркнуть, что по 
ь нижение натяжения раство 
енныг 
и соответствующая ему поверхностная адсорпция не а ео 
ия 





+ * Здесь и ниже знаком * (звез й 
дочкой) отмечены п 
редакции русского ‘перевода. | римечания и дополнения 
Н. Нап4домзку, 1е1. а. коНо: 1 
ы . . 4. КоПо!Чснепие, Огезаеп : 
: . ; и. 1 ; 
\/. Рац!1 и. В. Уа1 Кб, Шекгосвепие 4. КоПо!ае, УЛеп Е ИН 
5 самое глубокое раздробление — молекулярное, но при нем уже 
льше говорить о поверхностях в смысле капи 
о р: ллярно-химического дей- 
“ Составляющие, систему час 
ти, разделенные физическими поверхност 
называют «фазами», например, масло и вода, кристалл соли и раствор, ея и ее” 
ИИ Наряду с этой физической адсорпцией в тесном смысле, существует и элек- 
ь имическая, вызываемая специфическим взаимодействием ионо ы 
поверхностях. = . ы ^ ее 
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масс, но при более низких концентрациях "бывают относительно (не абсолютно!) 
больше, чем при высоких. Это — момент, имеющий значение при «накоплении яда» 
|: клетках и тканях и извлечении его последними из очень разведенных растворов. 


Почти все «яды», т. е. сильно действующие средства, а также боль- 
шинство гидрофильных коллоидов, белки, токсины, обладают высокой` 
поверхностной активностью, а потому эти вещества в первую очередь 
адсоритивно связываются протоплазмой клетки и ее дисперсными 
фазами. ' Однако после этого их специфически взаимодействующие 
молекулярно-химические сродства и сродства их к растворителю всту- 
пают в борьбу с поверхностной энергией, причем эти виды сродства, 
как правило, определяют как качественно, так и количественно спе- 
цифическое распределение какого-либо яда в организме и в его ди- 
ференцированных клеточных тканях и специфическое органотропное, 
а может быть и этиотропное действие. ? Это, между прочим, следует 
и из различного фармакологического действия оптических изомеров, 
являющихся идентичными веществами ® во всех остальных хими- 
ческих и физических отношениях, включая и поверхностную ак- 
тивность. 


В гомологических рядах веществ, например в ряде гомологов алифатических 
спиртов, наблюдается, как правило, идущая параллельно с химической фар- 
макологическая лестница, т. е. одинаково ступенеобразно возрастающая или 
убывающая сила действия. Так как подобные вещества одновременно обнаружи- 
вают и аналогичное изменение поверхностной активности, пробовали поставить 
с ней в связь, как с важнейшей причиной, и наблюдавшуюся силу действия. Однако 
это неправильно, потому что в рядах гомологов все физические и химические 
свойства обнаруживают тоже постепенное изменение, и в том же направлении, 
а поэтому любое из них с одинаковым правом можно было бы принять за «при- 
чину» или «условия действия». Поэтому сравнение рядов гомологов для выясне- 
ния причинных отношений между действием и каким-либо определенным физико- 
химическим свойством может явиться источником ошибок. с 


Если два или больше поверхностно-активных веществ вступают 
в борьбу за обладание поверхностью, то наиболее активное вытесняет 
более слабое. На этом основано очищающее действие мыла (мыльной 
пены *), обесцвечивание окрашенного шелка спиртом и т. д. В не- 
которых случаях этим объясняется также и обезвреживание яда проти- 


1 Внутривенно введенные яды частично и временно связываются коллои- 
дами плазмы крови; Веи+{пега. Зфогм уап Кееи\мен, ]оиги. 01 Рвапт. 
а. ехр. Трег., 1924, уо|. 24. 

2 Даже в чрезвычайно дисперсной фазе растворенное поверхностно-активное 
вещество собирается в почти бесконечно тонком поверхностном слое относительно 
в большем, но абсолютно в гораздо меньшем количестве, чем во внутренней массе 
фазы; которое из двух изменений, преимущественно химическое —массы — 
или же преимущественно физическое — поверхности — определяет наблюдаемое 
биологически нарушение, — нужно исследовать в каждом отдельном случае. 

ЗО действии оптических изомерных тропеинов —см. ниже Сизвтпу, 
1923, и кокаинов — В. бофф1теь, АгсН. {. ехр. Рай. и. Рвагт., 1923, Ва. 97, и 
Норре-Зеу[егз 2ейзсвг., 1923, Ва. 130, или о действии оксифенил-молочных кИ- 
к |-форма проникает легко, а 4- и 91-формы почти не проникают в клев 
р мо хотя эти формы не различаются ни капиллярной активностью, ни аа 

тыЮ в липоидах. Ко+аке с сотр., ]оигп. 0! Вйосв., Куою 1922, 01. 1; 


те ре я Зее|, АгсН. Е, ехр. Рай. и. Рвагт., 1927, ВЧ. 122; Кеезег» 
ы . 129. 
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воядием. Сюда же относится и тот замечательный факт, что болев 


оно вытесняет при этом уже ранее адсорбированное более слабое: 









отравленную; в дальнейшем мы познакомимся с такими случаями 
‚ (атропин — холин, эфир — стрихнин и т. д.). Нейтральные соли 
> _ обычно-усиливают сообразно своей концентрации адсорпцию поверх- 


тостно-активных веществ, что имеет значение для некоторых фарма- 
кологических воздействий (см., например, Дезинфицирующие). 
_ Ва Иством гидрофильных или. лиофильных коллоидов 
собность набухать, т. е. увеличивать свой объем 
в водной среде, другими словами — воспринимать и накапливать 
_ воду. Силу, увеличивающую объем или связывающую воду, называют 
° давлением набухания; оно сходно с осмотическим давлением молеку- 
ярных растворов, но не равнозначно-ему по сущности и подчиняется 
другому закону: само собой разумеется, что дисперсные частицы 
коллоида, отделенные от водного окружения непроницаемой для кол- 
лоида перепонкой, производят, соответственно своему броуновскому 
_ движению и аналогично молекулам газа, давление на эту мембрану 
_ и всасывают воду. Это осмотическое давление пропорционально гу- 
стоте частиц в растворе. К этому присоединяется еще гораздо более 
действительное и значительное прямое электростатическое притя- 
жение воды частицами коллоида, так называемая гидратация, наблю- 
даемая в меньшей степени также и у молекулярных агрегатов высоко- 
концентрированных растворов солей. Вызванное гидратацией давле- 
ние набухания зависит от величины частиц и химического состояния 
дисперсных фаз (связывание с ионами, электрический заряд, состояние 
золя и геля, структура) и оказывается чрезвычайно чувствительным 
к некоторым нервным и химико-каталитическим влияниям. Оно растет 
с величиной частиц, а так как последняя, как правило, быстро воз- 
растает с повышением концентрации, то и давление от набухания 
изменяется не в одинаковой степени, а гораздо сильнее, чем концентра- 
ция. Это значит, например, что при всяком хотя бы совсем неболыном 
разведении (обогащении водой) плазмы крови, ее связывающая воду 
сила, ее «давление набухания» падает непропорционально быстро, 
а при каждом обезвоживании оно непропорционально сильно возра- 
стает, что, между прочим, имеет решающее значение для мочеотделения. 
Третье свойство коллоидов — их способность тормозить диффу- 
зию растворенных веществ коллоидов (за немногими исключе- 
ниями) — вполне, а кристаллоидов — избирательно в большей или 
меньшей степени. Так как во’всякой водно-коллоидной фазе (си- 
стеме *) пограничная поверхность (ее коллоидной фазы *), согласно 
правилу С1 66$ -ТПошзоп’а, наиболее плотна, она и предста- 
вляет наибольшее препятствие для диффузии, особенно в тех случаях, 
когда, как это имеет место во многих клетках, она уплотнена в на- 
стоящую перепонку. Ввиду этого поверхности клеток действуют 
вообще как полупроницаемые мембраны, т. е. они легко проницаемы 
для воды, а если поверхностные коллоиды содержат липоиды, то и 


















активное вещество часто легче захватывается поверхностью, если 






ротивоядие сильнее действует на отравленную клетку, чем на не. 
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че МЫХ В липоидах веществ. Что касается солей и других 
химичес веществ то поверхности клеток для них трудно или вовсе 
мы. Отсюда следует зависимость состояния всех клеток 
кого давления окружающего их водного раствора; в-Ри-. 
м они сморщиваются, в гипотоническом — набухают. ^ 
рольшая изменчивость коллоидных систем проявляется особенно 
резко на коллоидных клеточных мембранах и поверхностях, так как 
благодаря легко изменяющемуся заряду, плотности, гидратации” 


расположению частиц проницаемость для электролитов и неэлектро- =. 


литов изменяется не только количественно, но прежде всего к@4е-- 
ственно. Изменения наблюдаются именно в_их «избирательном срод- 
стве», так что, например, некоторые вообще легко проникающие ионы. 
начинают задерживаться или, наоборот, проникать. Этот момент имеет 
чрезвычаино существенное значение для процессов восприятия и 
выведения веществ и делает возможной для клетки избирательную 
работу концентрации или разведения. == 

Работа может происходить за счет превращения различных форм энергии; 
она возникает частично за счет поверхностных сил фаз, т. е. электрической раз- 
ности потенциалов, образующейся на любом пограничном слое, отграничивающем 
друг от друга ионы с неодинаковой скоростью диффузии и действующем как ‹ - 
ное сито», проницаемое, например, для катиона`и непроницаемое для аниона. 
Всякое изменение проницаемости мембраны изменит поэтому имевшееся ранее 
в покое соотношение ионов и соответствующую разность потенциалов (напри- 


мер при «токе покоя») и обусловит новую разность последних (например при «токе. 
действия»). == -- . 


То, что ‘сказано здесь о проницаемости мембран, в основном спра- 
ведливо для всякого пограничного слоя фаз, а в коллоиде, значит, и 
для всех поверхностей его дисперсных частиц. Таким образом агент, 
действующий на наружную поверхность коллоидного образования, 
при некоторых обстоятельствах проявляет свое «поверхностное дей- 
ствие» и внутри образования, на всех его коллоидных частицах, изме- 
няя их состояние проницаемости или равновесия. 

Основываясь на многочисленных наблюдениях, можно принять, 
что повышение проницаемости, как правило, соответствует толчку 
и раздражению, т. е. возбуждению, а снижение — торможению и 
успокоению, наркозу или параличу. Это указывает на то, что состоя- 
ние поверхности, в особенности проницаемость клеточной прото- 
плазмы, вполне или частично регулирует обмен энергии и веществ 
в клетке и таким образом является существенным условием ее фи- 
зиологической функции. 

Минимальная толщина (несколько миллимикронов) и (несмотря на 
колоссальное протяжение) чрезвычайно малая масса поверхностных 
слоев в коллоидно-дисперсных системах делают возможными необхо- 
димые для биологической функции клетки быстроту и чувствитель- 
ность всех идущих в различных направлениях реакции. 


Пример высокой чувствительности тканевых коллоидов и клеток рее 
чивае) между прочим, кровь. Уже длящееся всего секунду ее с са 
вены мой поверхностью стеклянного шприца изменяет только ч я Е 
Кровь настолько, что, будучи введена обратно в вену, эта кровь станов: 
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— > раздражающим веществом. Также действует и поступление нормальной тканевой 
— жидкости в кровь, например, вызываемое значительным кровопусканием; весьма 
вероятно, что при этом в первую очередь страдают высокочувствительные кровя. 
ные пластинки, а их распад влечет за собой другие последствия, и, наконец, на. 
ступает свертывание крови. 5 ве 
_Однако не исключено и то, что сами коллоиды плазмы непосредственно от 
контакта со стеклом претерпевают коллоидно-химические изменения, например 
_ Изменение поверхности. В; ость или, скорее, вероятность таких изменений 
— Этолько благодаря контакту поверхностей без химической реакции в более тесном 
__Смысле слова мы наблюдаем и при воздействии на кровь и ткани любых коллоид- 
_ ных. суспенсий и не только гидрофильных эмульсионных коллоидов, например 
или ой кремнекислоты, но и суспенсионных коллоидов, напри- 
м. Коллоидная терапия, стр. 43). Поэтому пред- 
_ ставление о «растворе» как необходимом условии действия яда необходимо 
распространить и на высокодисперсные суспенсии веществ, химически, т. е. мо- 
‚„леку ярно, нерастворимых. ме : 























ь нить старое правило: «согрога поп аоии! 

— 11 зоба» (тела не действуют, если они не растворены) словами: 
«зем зоиЬШа» (или нерастворимь). Нерастворенный цинк действует 
на водную серную кислоту, растворяясь в ней, нерастворимое в ней 

‚ золото ‘не действ! т. Это справедливо для всех фармакологических 

’ реакций. Если соединение или вещество вовсе не растворяется в орга- 
пизме, как, например, сернокислый барий или парафин, то оно не 
действует; если же оно растворимо или становится растворимым в ре- 
зультате взаимодействия с ткагями, как, например, сера — оно может 
действовать. 











Большинство противоядий, применяемых при отравлениях, служит для 
того, чтобы превратить яды в желудке и кишечнике в нерастворимые или, 
крайней мере, медленно и трудно растворимые соединения и 
нповить или хотя бы замедлить действие этих ядов. 


Растворимость, следовательно, — первое условие всякого дей- 
ствия, второе условие — достаточное количество, иными словами — 
та концентрация, в которой растворенный яд соприкасается с клет- 
ками, на которые он должен подействовать. Если клетки задерживают 
и накопляют яд, то, даже очень слабая концентрация может оказаться 
достаточной для того, чтобы вызвать заметное действие. Это известно 
еще со времен Маесе!! (1893) 1 под названием «олигодинамиче- 
ского» действия солей металлов, например Си в разведении 10-? на 
нити спирогиры (5ртозуга) ит. п. * В некоторых случаях действие 
обнаруживается при еще гораздо больших разведениях; так, обоня- 
тельные органы многих животных, а именно самцов насекомых, раз- 
личают в воздухе в неизмеримо больших разведениях пахучие веще- 
ства, служащие для отыскания самки, находящейся в брачном периоде. 

Конечно, величина действующего разведения имеет свои пределы: 
грамм-молекула любого вещества содержит 6,2 Ж 1023 мо лекул (1. о- 





1 Зснмепаепег и. Сгате г, Пепкзсвг. ЗеН\ует. Манг. Сез. 
1803, Ва. 93. я | 

* См. также. Сп. Басвефв Агсн. 116. Рвуз10!., 1905/6, уой. 3/4; Вуосн. 
Рейзсвг., 1908, Ва. 11. 
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зспштаф, 1865); разведение до 10-24 является поэтому пределом, 
за которым вообще в растворе не должно больше встретиться ни одной 
молекулы вещества. В таком случае не может быть и речи о хими- 
ческом воздействии раствора, если только растворитель сам по себе: 
не обладает способностью воздействия. 


Если, несмотря на это, наблюдается измеримое действие на парамеции, дрож- 
жевые клетки, зародыши лягушки (головастиков) растворов в 10-0 и даже еще 
слабее, то подобные наблюдения следует отнести за счет неизвестных привходя-^ 
щих обстоятельств и ошибок опыта. В соответствии с этим можно расценивать 
преувеличения гомеопатов и их приверженцев. 1 ы 


При непосредственном местном воздействии ядов и лекарств опре- 
деляющим моментом является примененное их количество, а для уже 
‚растворенных веществ — примененная концентрация. 

Для воздействия на лежащие не вполне поверхностно, слои тела 
(кожи и слизистых *) имеет большое значение способность ядов про- 
никать вглубь; разрушающие ткань (едкие, прижигающие) вещества. 
трудно проникают, если поверхностные продукты прижигания вязки. 
и тверды; легче — если они рыхлы или жидки (см. Прижигающие, 
стр. 317). Растворимые в липоидах вещества, в общем, легче прони- 
кают, чем нерастворимые в них, а из последних быстрее проникают 
легко диффундирующие, чем трудно диффундирующие. Это, конечно, 
справедливо и для восприятия ядов клетками отдаленных органов из. 
циркулирующей крови. 

Концентрация яда в крови, главным образом определяющая коли- 
чественное распределение его в органах, зависит от восприятия (вса- 
сывания), выведения и разрушения яда. 

Быстрее всего и в полной примененной дозе яд поступает в кровь 
при внутривенном введении ? и, если дело идет о газах, — при вды- 
хании; почти так же быстро — при внутримышечном, гораздо медлен- 
нее и почти всегда неполно — при подкожном впрыскивании, в по- 
следнем случае потому, что часть яда адсорбируется подкожной клет- 
чаткой и, в зависимости от свойств яда, более или менее сильно за- 
держивается. Е ы 

Всасывание яда из подкожной клетчатки капиллярами сосудов и 
мельчайшими венами зависит от скорости тока в них и от состояния их. 
стенок. На это состояние можно воздействовать, например, адренали- 
ном, уплотняющим стенки. 3 В общем, раствор всасывается тем медлен- 
нее, чем он концентрированнее. Всего медленнее и всего несовершен- 
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т Ср. недавнюю критическую оценку таких опытов: \. Нень пет, К 
‚ \осН., 1925, М. 29/30; Миисн. те. \Мосв., 1925, Мг. 23; О. Тамштапп и: 
М. Куепаскег, 6644. Масйг., 1927, Н. 2; из более старых: М агспнапа,. 
Ме4. К|., 1910; Е. Нагпаск, 14., 1912. 

* О действующем и при некоторых обстоятельствах целесообразном впры- 
скивании лекарств в виде тонкой масляной эмульсии в вены ср. С. Маиз#е1 а, 
УЛеп. К1. \Уосв., 1919, Мг. 28; далее см. В. Е1зсв ег, Вет. 1. \осн., 1921, 
№. 31; Гепзтаи п, ТНегаре 4. Сезепуу., Ацо. 1922. 

3 Ехпег, АгсН. 1, ехр. Раф. и. Рвагт., 1903, Ва. 50, $. 313; Ме! хег 
а. ди ег, Атег. ]оиги. Рвуз101., 1904, уо1. 19, и Ашег. ]оиги. Меа, 5с., 1905,. 
р. . 
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Сущность и условия действия лекарств 


нее происходит всасывание яда в кровь со слизистых оболочек; однако 
› слизистой рта и языка вещества, растворимые в липоидах, всасы. 
тся гораздо легче и поступают непосредственно в круг крово- 
ния, а ©0 слизистой носа — в лимфатические пути мозга; 
эффективность действия втянутого в нос питуитрина ! и по. 
быстрое и бурное действие нескольких капель спиртового 
нитроглицерина, взятого на язык. ? 
изистые желудка и мочевого пузыря почти непроходимы для 
липоидах веществ. Всосанные слизистой кишечника 
и нь и встречают в ней новое препятствие: 
е яды изменяются в ней химически, другие адсорбируются 
орое я задерживаются. 





: с экковской фистулы, то действие введен- 
в чрезв у. тся. Так как вены толстой кишки частично 
ауа и егог (стр. 271), то некоторые яды, например кокаин, фенол, 


ют В 
н = сильно и быстро действуют: введении рег сев | 
: сводки на 


действии при разных бах введения видно. 

: анге!), Сотрфез гепаиз 80с. В101., 1909, уо1. 66]. 

} Если выделение почками, кишечником, легкими или разрушение 

^ яда идет с такой же скоростью, как всасывание, то концентрация яда 
в крови не сможет достигнуть высоких степеней и для некоторых 
веществ остается. ниже порога их действия; пример — введенное рег 
©$ кураре. Но если выведение патологически нарушено, например 
при недостаточности почек, или если заторможено химическое раз- 
рушение “ яда, то в крови может образоваться неожиданно высокая 
концентрация его и наступить сильное отравление. 

При данном содержании яда в крови последний не распределяется 

равномерно по всем органам и клеткам органов, но захватывается 

_ соответственно их сродству к яду — способности его растворять, 
‘адсорбировать или связывать 5* — в различной степени и с различ- 


йр- 





+ Между. прочими и — А а1егзБеге и. Рогрез, \М1еп. КИ. У/осн., 1928; 
Мг. 42; Мо Нмаптп, О. теа. \МосН., 1929, Мг. 15. 

2М. Сгоззшати и. Г. Запаог, К. \Мосв,, 1923, №. 40; см. 
Г. Кагме!, Всасывание во рту, дисс., Дерпт 1873 (нем.); всасывание с конъ- 
юнктивы глаза, слухового прохода и глотки: 2. МасВ+, тоигп. оЁ Рваги. а. 
ехрег. Твег., 1923, у01. 22; всасывание через кожу и т. д.: РН. Зйз;тап п, 
Агсв. 1. Нузлепе, 1921, ВА. 90; всасывание веществ в парообразной форме (вы- 
куренной с табаком); ], Р1апе!1ез, АгсН. 1. ехр. Рай. и. Рвагм., 1924, 
ВА. 104; см. также Е. Ег1.е аБего, В1осН. 7е145сйг., 1921, Ва. 118; усиление 
всасывания желчью — ср. стр. 267; см. также Н. Гапрескег, Агсё. #. ехр. 
Ра{й. и. Рпагт., 1930, ВЧ. 154, с литературой. 

3 Токсические и смертельные дозы большинства ядов у Е. Е!иг у и. 
Н. Деги: К, Нап@Ь. 4. Во. АгЬ. Ме{й., 1928, Ва. ТУ. Очень полный список 
доз ядов для животных у Зо 11 мапп а. Найя\1К, Введение в эксперимен- 
‘тальную фармакологию, РИИЙадерша а. 1оп4оп 1928, р. 268—300. 

4 Воздействием цианамида —). Юр фёгтс В, 2е145сйг. 1. 4. вез. ехр. Меа., 
1924, ВЧ. 43. При повреждении печени (после хлороформного наркоза): РН. Е 1- 
11 поег и. \/. НоьЁ, Зснтегя, Магкозе и. Апаз{езе (Боль, наркоз и анесте- 
зия), 1929. 

), * Следует отметить, что имеющие тесную функциональную связь с веге- 
тативной нервной системой эндокринные железы по новейшим исследованиям 
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Распределение в теле лекарств и ядов И 






















всасы. Смертельная доза для кролика (в граммах на килограмм веса) 
Кровь. 2$ 
Мозга, Подкожно | Внутривенно 
*. П6- - ь 
овог 5 №: к 
о ыы че: 0,03 и 
оданистый калий 0,55 1 
мы длЯ. ЭВ... ки $ 0,15 0,08 _ 
ТЕЧЕНИИ» Кофеин - и. 030 че 
ттствие: ее а. ..... : 0,50 р а г 
ь ВРЕХНИНИ 5. са о, 0,001 0, 
РУются Дигиталин...,. 0,015 ь 
Строфантин””= неа ы а 0,0005 
№ 
с введен- . 
частично. 


т, фенол, | ной скоростью. Поэтому окончательно. распределение яда’ 

- | висит и от того, насколько быстро он поступает в круговорот соков 
организма: если все количество яда пос разу, то более эжад- 
ная к яду клетка А захватит относительно больше яда, чем клетка В. 
В случае, когда яд постепенно поступает небольшими. порциями и 
соответственно, хотя и дольше, но зато в более разведенном виде, цир- 
кулирует в крови — это различие между количествами яда, захва- 
ченными клетками А и В, будет меньше. Таким образом, если одно- 
временно А является чувствительной к яду клеткой, а В — стойкой 


против яда (например клетка соединительной ткани), то отравление 





ысокая резче всего вызывается быстрым внезапным. применением всей дозы, 
а в противоположном случае (при одинаковой чувствительности 
сляется | клеток) — последовательно одна за другой, принятыми небольшими 
вается. дозами. Это не всегда можно предвидеть, а приходится эмпирическ 
ворять в. устанавливать для каждого медикамента. 1 и 
= = Другим решающим обстоятельством для распределения яда являет- 
р ся различная проницаемость окружающих ткань оболочек. Клетки 
28; головного и спинного мозга особенно хорошо изолированы полупро- 
в., 1928; ницаемой мягкой мозговой оболочкой (р1а) от омывающих их и пери- 
40; см. васкулярные пространства веществ; они защищены от проникновения 
с конъ: многих, особенно липофобных и трудно диффундирующих веществ, 
пагт. а. так что можно, например, говорить о барьере между кровью и цере- 
та Е броспинальной жидкостью. Если этот барьер прорывается механи- 
рме ] 
= 1924, г ; 
силение Фабра Рен и, фиксируют ряд ядов: так, кора надпочечника задерживает 
‚. +. ехр. в больших количествах анестезирующие средства, хлоропроизводные ацетилена — 
хинин и др.; половые органы также обладают по отношению к некоторым веще- 
игу 1: ствам значительным фиксирующим действием. В гипофизе происходит значи- 
: список тельное накопление брома. Барбитуровые дериваты отлагаются в соответственных 
зеримен” пропорциях во всех железах, богатых липоидами (Тезисы ХТУ Международного 
изиологического конгресса, Ленинград—Москва 1935). \ 
мед. г 5 Вепазснем т, Тнегар. Мопазсйг., 1910. Действие уретана при даче 
р. Е! его дробными дозами усиливается; действие легко разрушающегося в теле ново- 
РН. ста каина, наоборот, ослабляется; РИ. Е 111 побег и. \. Но, см. раньше. Кроме 
' ане ’ ТОГО Гордонов, Мед. Кип., 1926, $. 84; ГепаТе, АгсН. 1. ехр, Раш. и. 
- Рваги., 1928, Ва. 134. у 
ованиям 2 Г. Мейер и Р. Готлиб—575 





Сущность и условия действия лекарств : 
7 — 


_ чески? или химически разрыхляется, *? то образуются условия для 


овсем необычного. действия яда, 


Под термином Бапуёге пбтафоепсёрваИаие (гематоэнцефалический барьер) 
авторами (см. 1. егп, \егн. 4. рНуз101. Сез., РгапКфигЕ 1927) подразумевается 
первое, менее плотное препятствие между кровью и ликвором (капилляры и р]е- 
хиз спого!Чеиз): но в данном случае дело идет еще о втором барьере — барьере 
р!а, который со специфически неодинаковой проницаемостью  отграничивает 
Различные центры в головном и спинном мозгу от воздействий, исходящих из 


















Сперанскогои его сотрудников выяснили ряд 
щихся значения ликвора в передаче веществ: из крови 
_ в центральную нервную систему, а также в выделении веществ из 
центральной нервной системы в кровь. В результате этих исследова- 
ний было установлено: : 

‚ 1) что субарахноидальное пространство играет роль в процессе 
выведения из района мозга, но при известных условиях цереброспи- 
нальная ость может поступать в мозг по адвентициальным щелям 
кровен ‘сосудов; оба процесса могут совершаться одновременно; 

2) различные вещества, введенные или самостоятельно проникаю- 
щие в нерв, в дальнейшем поступают в постоянный ток лимфы нерва. 
Ввиду отсутствия в нервных щелях клапанов движение жидкости 
может совершаться в обоих направлениях. В случаях, когда субарах- 
ноидальное давление оказывается выше того, под которым находятся 
части нерва вне оболочечного мешка, движение будет центробежным; 
при обратных условиях — центростремительным. В норме, повиди- 
мому, центростремительное движение является более постоянным. 
Помимо указанного пассивного продвижения веществ возможно и 
активное, обусловленное химическим или биологическим сродством 
веществ к нервной системе. Так, движение токсинов и некоторых дру- 
гих веществ, совершающееся вследствие сродства их к нервной ткани, 
есть движение активное. 

Из сказанного следует: 

а) что нервная лимфа не идентична с обычной лимфой; 

6) что в числе источников образования цереброспинальной жид- 
кости надо иметь в виду также и лимфу нервных стволов; 

в) ввиду постоянства состава цереброспинальной жидкости надо 
предполагать наличие отдельного периферического нервного барьера; 

г) при грубом изменении физиологических условий сопротивление 
и! периферического барьера будет нарушаться (А. Д. Сперанский, 
Элементы построения теории медицины, изд. ВИЭМ, 1935). * 

Количество лекарства, достигающее чувствительных к яду клеток 

. 





еже И 


1 См. В. Вгипо, О. мед. \осн., 1899, Мг. 23; СизН: пе, Ргос. Ма. 
'Асаа. $с1., 1931, Мг. 4; С1оеффа и. Ремоте, Агси. 1. ехр. Раф. и. Р®вагпь, 
1927, Ва. 120; У. К. Незз, Зспву. Агсв. 1. Меиг. и. Рэзусв., 1925. , 

? Например солями теофиллина: Егбв1сн и. ак; \еп. кИп.\осн., 
1926, Мг. 18, и. 1928, Мг. 45; Но{Е и. $11 Бегзфе! т, 1ы4., 1928, Мг. 45. 

ЗН. Н. Меуег и. Е. Капзою, Агсн. {. ехр. Ра. и. Рвагт., 1903, 
Ва. 49. 
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Накопление ядов в клетках 19 





































ия Для 
и вызывающее действие, составляет, как правило, только неизмеримо 
„оарьер) малую часть всего введенного вещества, за исключением случаев мест- 
+ вается ного действия прижигающих и раздражающих веществ. После всасы- 
р баре вания яд распределяется круговоротом соков по всему телу и, в за- 
Ничирае висимости от его физико-химических свойств, захватывается самыми 
ящих различными клетками, постепенно в них накопляется или механи- 
) вообще чески — путем адсорпции — или путем растворения и химического 
связывания. о а 
или ряд Накопление, т. е. отложение и задержка яда в известных ‘клетках. 
3 крови и клеточных комплексах, делает возможным избирательное действие 
еств из очень малых количеств яда: 1 мг дигитоксина, распределенный на 70 кг 
ледова. веса тела, дает разведение 1 : 70 000 000. Такой концентрации далеко 
не достаточно для того, чтобы оказать какое бы то ни было действие _ 
на сердечную мышцу, однако яд захватывается ею в большем коли- 
рой честве, чем другими клетками, и поэтому может достичь в ней дея- 
к. ра 


тельной концентрации. Таким образом захватывание яда, т. е. доста- 
точное накопление его в отдельных клетках и органах, является само 
собой понятным предварительным условием его избирательного дей- 
ствия, но ни в каком случае не является мерой этого действия. Многие 
клетки «откладывают» яд в значительном количестве 1 без того, чтобы 
отложенное вещество вызвало хотя бы в малейшей степени изменение 
их функции. Так, эритроциты курицы, содержащие ядра и кальций, 
захватывают связывающие кальций вещества, например щавелевую 
кислоту, и не отравляются ею, так же как и не содержащие ядер и 
кальция эритроциты млекопитающих, в то время как лейкоциты 
щавелевой кислотой убиваются; у последних содержащее кальций ядро 
имеет решающее значение для жизнеспособности, а у первых — нет. * 
Другими примерами являются прижизненная окраска в гистологии 


ежным; _ 
повиди- — 
янным. 
ожно и. 


ОДСТВОМ № и важное для судебно-медицинской практики накопление ядов в пе- 
ых дру- — чени, почке, костном мозгу и т. д. 3 
| ткани; Подтверждается это, между прочим, и тем, что клетки органов животных — 
Е совершенно так же как и растительные — содержат, кроме функционально орга- 
низованных и в собственном смысле слова живых частей протоплазмы, еще и 
другие, безразличные для жизненных процессов вещества (органоидные обра- 
> зования “), которые без вреда для функции клетки могут быть связаны и загру- 
и жид- | жены чужеродными веществами. р 
| с. | В некоторых опытах на изолированных органах наблюдается 
ыы „--- ] прекращение вызванного ядом торможения или возбуждения, хотя 
арьера; | проникший яд не разрушен и не выведен; в этом случае повторное 
вление введение яда снова действует, если только не наступило «насыще- 
р ии, _ ния ядом». ° Выделение яда из органов при пропускании через него. 
клеток 1 Ср. \. Зёгаиь, Агсшу1о 41 Еазоозла, 1903, у. 1, р. 55. 
2 В. Ногвам шег, В1осв. 2е4зсвг. 1912, Ва. 39, 3/4. 

+ 35. Зкгаир, УаНаАгЬиив ес., Вег. 4. 2. Спет. Сез., 1916, $. 2142; 
ос. Маф. по Е. МрегепзЕе;! п (РИйе. Агсв., 1920, ВА. 179) обусловлено липоидами, 
Рвагиь» клеток. Подробное у Н бБег, РвузК. Спепые 4. 2еПе и. 4. Семее, 1922, $. 514 ##. 

4 \/: езпег, Апа{опие и. Рвуз1010ор1е 4. РИаптеп, 1898. 
1. Мос. 5 \/. З+гаиь, Действие мускарина, «Ро{епна!1Ие». РИйр. Агсв., 1907, 
ыы Ва. 119. Уретан: К. НесвЪ Агси. 1. ехр. Рай. и. Рвагт., 1956, Ва. 113, и 
., ? + 
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ательного раствора с малым содержанием яда при некоторых 
_ ВР например после наступившего уже паралича, может 
снова вызвать возбуждение, так что такой «потенциальный» яд, по- 
видимому, действует не своим присутствием или не только им, а ко- 
лебаниями своей концентрации или потенциала. р 

То количество, которое в конечном счете. действует, является 
определяющим для эффективной силы действия. Это действующее 
количество ни в коем случае ей не пропорционально, потому что ниже 
известного уровня дозы яда, «порогового уровня», вообще нет ни- 
какого заметного действия. Иными словами, очень малые химические 
нарушения переносятся живой клеткой так же незаметно, может быть 
выравниваясь благодаря саморегулирующим приспособлениям, как 
И привычные дневные и часовые колебания осмотического давления 
и температуры. Поэтому нужно из всякой дозы яда вычитать первую, 
едва действующую, пороговую величину, чтобы уже в соответствии 
с полученными таким образом разностями искать соотношения дей- 
ствующих доз. 

Если, как это всегда и бывает при медицинском применении, в «по- 
роговую» величину включается еще и количество яда, вовсе не до- 
аще чувствительных к яду органов, разность становится еще 

ольше. 


° Например эмпирическая пороговая величина дигитоксина для здорового 
взрослого человека составляет 0,9 мг, т. е. это количество обладает едва заметным 
действием. В этом случае действующие дозы в 1,0 и2,0 мг относятся друг к другу 
как 1,0—0,9 —=0,1 к 2,0—0,9 — Ве тисе. как 1391: Результат действия дозы 





жающим жизни. Этот пример не выдуман, а является выводом из опытов, по- 
ставленных Коппе (Корре) на самом себе. 1 

Впрочем мы вообще нё имеем средств, чтобы сравнить между собой 
прямым измерением различную интенсивность действия, кроме, разве, 
отравления эритроцитов, степень которого измеряется непосред- 
ственно по величине потери красящего вещества. 2 Конечные, выра- 
женные в процентах результаты гемолиза одинаковых взвесей эритро- 
цитов различными количествами гемолитического яда показывают тогда 
функциональные соотношения между количеством яда и силой дей- 
ствия. 3 РЗ 
За непрямую меру действия можно принять скорость, с которой 
наступает некоторый более точно определяемый результат действия 


А. Бапстоз, 114., 1929, Ва. 141. Относительно переменно-по. 
и отрицательных «фазовых» действий: С. А шз1ег ц. Е. Беп 17,1 

+ Агсв. {. ехр. Рай. ц. Рвагт., 1875, ВЧ. 3, $; 274. 

2 Собственно так обстоит дело при допущении, что при частичном гемолизе 
каждый эритроцит отдает соответствующую часть своего гемоглобина, т. е. от а- 
вляется частично. Но, судя, по опытам Напаоузк У, — частичный гемолиз 
есть выражение различной сопротивляемости эритроцитов в данной пробе крови, 
и, например, наиболее молодые эритроциты наиболее стойки против, действующих 
на. липоиды и сывороточных гемолизинов. АгсН. +. ‚ехр. Ра{1. и. Рпагт., 1912 
Ва. 69, $. 412. Я . : 
. ® См. подтверждающий это анализ одновременного действия соли и сапонина 
на красные. шарики у Напаоузку, РИйр. Агсв., 1921, Ва. 190. 


ложительных 
ЫЧ., 1928/29. 
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яда (например ‘остановка дыхания у рыб или отмирание бактерий). 
Величина, обратная скорости отравления, является тогда приблизи- 
тельной * мерой самого действия яда. Оказалось, что скорости интокси- 
кации, как правило; возрастают еще быстрее, чем соответствующие им 
дозы яда, уменьшенные на «пороговую величину». Является поэтому 
вероятным, что’ клетка, в которую яд проник и которую он частично 
изменил (или еще не измененный и нормально работающий ее оста- 
ток), становится менее стойкой для следующей поступающей туда 
порции яда. Соответственно с усиливающимся отравлением чувстви- 
тельность клетки к яду все возрастает, пока, наконец, уже малейшей 
дозы яда оказывается достаточно, чтобы довести результат до макси- 
мального эффекта. 2 й. 

Во многих случаях результат очень слабого действия яда проти- 
воположен действию более сильного; слабое отравление повышает 
некоторые жизненные процессы, более сильное — тормозит, совер- 
шенно так же, как умеренное нагревание возбуждает, а перегревание 
наркотизирует и под конец убивает. 3 Мы встречаемся с таким «обра- 
щением». действия наркотиков на центральную и периферическую 
нервные системы (см. алкоголь, кокаин), некоторых центрально воз- 
буждающих (см. стрихнин, НСМ, Н,$) и многих ядов, действующих 
на обмен (например мышьяк, фосфор ит. д.). Такие же данные имеются 
и в фармакологии растений. 4 

Это правило обратного действия, так называемый, закон Агп 4 {$ сни 12а, 
справедливо вообще только в том само собой понятном толковании, что всякое 
чрезмерное возбуждение ведет к истощению и параличу; в остальном оно ни в каком 
случае не является общим; 5 при этом оно не имеет обратного значения, т. е. не 
всякому параличу предшествует возбуждение, оно ‘не предшествует, например, 
параличу, вызванному действием кураре. 

Другой, еще значительно болыний ряд условий, определяющих 
действие яда и всю картину отравления, заключается в свойствах и со- 
стоянии, в котором в это время находятся непосредственно пораженные 
ядом клетки и органы. При этом в остальном незаметные различия 
могут обнаружиться в очень резкой степени в отношении действия 
яда и привести к видимо противоречивым результатам даже в простей- 
ших опытах. 





1 По правилу «раздражающих количеств», справедливому для многих слу- 
чаев, см. А. Ри ег, $117.-Вег. НегЧе!ь. Акач., 1927, см. о том же ] иски] Ё, 
Розегипезрезет, 1легрие 1895; Зфогм уап гееименп ц. 1е. Неих, РИй®. 
Агсп., 1919, ВЧ. 177. 

2 При некоторых условиях явление можно вывести из пропорциональности 
между действием и концентрацией, так как время одинакового действия убы- 
вает скорее, чем растут концентрации на месте раздражения. А. Ри ф тег, см. 
выше. . 

3 Ср. Н. Меуег, Маисн. теа. \осп., 1909, Мг. 31. 

4 $сни12, РИйо. Агсв., 1888, ВЧ. 42, $. 517; но его данным противоре- 
чат точные наблюдения \/. НеиБпега и ЮВ. Ме! ега, Агсн. 1. ехр. Рай. 
и. Рнагт., 1927, и Об. Масйг., 1927, а также критически. поставленные опыты 
с брожением Н. РаппепЬег?та, АгсН. {. ехр. Рав. и. Рвагт., 1930, Ва. 154. 

5 См. также К. Зарёте, Мйпсн. теа.. \осй., 1922 (опыты на бактериях) 
и Кобег К осн, 1514., 1923, Мг. 7 (опыты с инфекцией), В1и ше, Агсй. 1. ехр. 
Ра. и. Ррапт., 1925,. Ва: 110. . . 
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— Известным примером этого является кофеиновое отравление у лягушки; 
_ при нем одни наблюдали стрихниноподобный рефлекторный тетанус, а другие, 
_ наоборот, совершенно не зависящее от спинного мозга окоченение мышц. Соот- 

°ветственио этому возникало и совершенно различное толкование кофеинового 
° отравления. Но одни — не замечая этого — отравляли лягушек вида Капа Еет- 
рогама, а другие — вида Капа езсщеа. При ближайшем рассмотрении оказа- 
лось, что у обоих видов наблюдается и то и другое действие, но у одной легче 
‚вызывается повышение рефлекса, у другой — окоченение мышц, так что при 
быстром и резко наступающем отравлении всегда одно проявление действия бро- 
’Сается в глаза, а другое скрыто. ? 


Такие различия в чувствительности встречаются, если пользо- 
ваться примером мышц, — не только между мышцами родственных 
лили удаленных друг от друга видов животных, но и между мышцами 

° одного и того же индивидуума. Более возбудимые, при жизни много 
аботающие мышцы реагируют на. фармакологические агенты быстрее 
`и сильнее, чем более вялые, менее активные. 

” Так, у бегающих птиц менее используемая грудная мускулатура 
отстает от мускулатуры.ног; обратное наблюдается у летающих птиц. 2 
При хроническом отравлении свинцом легче всего подвергаются пара- 
личу более всего загруженные ежедневной работой мыпщы руки и, 
`в частности, кисти. 3 Еще большими могут быть различия в действии 
между здоровыми, находящимися в нормальном тонусе, и патологи- 
чески измененными, ненормально возбудимыми или ненормально вя- 
лыми мышцами. Так, беременная матка, мышцы которой растянуты 

сильнее, чем в небеременном состоянии и поэтому восприимчивее 

ко всякому импульсу к сокращению, * как правило, сокращается, 

при раздражении смешанного, т. е. содержащего возбуждающие и 

тормозящие волокна, п. Пуробазг1си$, в то время как небеременная 

матка расслабляется. Электрическое раздражение нерва, а также 
пилокарпин, адреналин, питуитрин при одном состоянии матки вы- 

зывают ее сокращение, а при другом — расслабление. 5 

То, что сказано здесь про клетки мышц, справедливо и для всех 
остальных клеток организма. Особенно четко это соотношение видно 
на рефлекторных аппаратах центральной нервной системы, например 
на дыхательном центре, который в перевозбужденном состоянии воз- 
вращается к норме под влиянием уже малейших, обычно едва дей- 
ствующих доз морфина, или на тепловом центре, который выводится 
ИЗ лихорадочного возбужденного состояния небольшими, совершенно 

не действующими на здоровый организм дозами жаропонижающих. 














1 О. ЗситтедегЬегь, АгсН. #. ехр. Рай. и. Рвагт., 1873 Ва. 2 
выяснения различия ср. } аКоБ]} и бо! омЕт$Ку. Агсн. [. ее . ви у 


томтизку, РЯйе. Агсв., 1915, Ва. 160. Относительно других вли & 
` действие обстоятельств см. работу Е. Раск, ]абгезКигз 1. агеН1 све Когана 


› 


3 См. Тетеку, Реифзсв. 2еИзсиг. #. МегуепвейКипае, 1909, Ва. 37, $. 284 № 
« Общий закон растянутых гладких мышц: .]. У. Чехка11, Наб. 4. а А 


. ра. Рпуз1о!., Вегии 1929, Ва. 1Х. 
и Сиз р у, ]оигп. 0 РНузтоГ., 1910, \01. 41, р. 235. ат за исит от 


срока беременности, согр. 11., Н. Кпацз, Ки. Уосв., 1930, №. 21. 
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Наоборот, кофеин не изменяет нормальной температуры тела и по- 
вышает ее, если она при хлораловом наркозе значительно упала. * 
Вообще, при достаточно больших дозах яда или лекарства их воздей- 
ствие на организм сказывается в очень многих местах. С другой сто- 
роны, функции различных органов тесно связаны между собой и су- 
щественным образом зависят друг от друга. Можно бы поэтому теоре- 
тически предполагать, что каждый яд или лекарство, взятые в неко- 
тором количестве, должны воздействовать на весь организм 60 всех его 
частях. Однако практически для каждого яда различные точки при- 
ложения в столь различной степени доступны, восприимчивы и чув- 
ютвительны, что всякий яд, примененный в определенном количестве, 
воздействует только на ограниченное, обычно даже очень небольшое 
число таких точек. Неве: 

Заранее можно принять, что во всех живых клетках имеется пока 
необъясненное стремление (свойство *) удержать нормальное, сред- 
нее функуиональное положение. Простым и очень ярким примером 
этого является реакция клеток тканей на колебания осмотического 
давления: если переживающую печень промывать гипотоническим 
раствором соли, то она медленно увеличивается в объеме с набуханием 
клеток. Если же опять пропускать изотонический раствор, то печень 
очень быстро возвращается к своему прежнему объему и прежней 
степени набухания. Точно так же печень медленно сморщивается 
от гипертонических растворов и очень быстро возвращается к норме 
в изотоническом растворе. ? Следовательно осмотические реакции эки- 
вых, не убитых тканей легче идут в направлении к нормальному поло- 
экению, чем в обратном. 

То же относится к изменениям в состоянии напряжения сократимых 
элементов органов и в состоянии возбуждения (тонуса) нервных 
центров; только болезненно и судорожно возбужденная кишечная 
мускулатура расслабляется и успокаивается опиатами (стр. 293); 
только слишком быстро или неправильно бьющееся сердце успокаи- 
вается и регулируется наперстянкой 3 (стр. 465). Однако для многих 
органов эти отношения не просты, и это потому, что почти все органы 
находятся постоянно под двойным влиянием антагонизма возбуждаю- 
щих и тормозящих сил. . 

Кишечная мускулатура получает возбуждающие импульсы через п. уазиз, 
тормозящие — через п. зутраи!сиз. Если кишечник совершенно расслаблен 
потому только, что не получает никаких импульсов от уавиз’а, то яд, возбуждаю- 
щий блуждающий нерв, легко и энергично приведет кишечник в состояние сокра- 
щения, и притом в большей степени, чем если бы он уже заранее находился в средне- 
сокращенном состоянии. В тех же случаях, когда это исходное расслабление ки- 
шечной мускулатуры обусловлено сильными тормозящими импульсами п. зут- 
раЧис!, последние окажут сопротивление яду, возбуждающему п. уазиз, и эффект 
будет слабее, чем в просто находящейся в покое кишке. 

——МШ—шщщ 


ь 1 \\. За1апё и. М. К!е1& маю, ]оиги. оЁ Рваги. ай4 ехр. Твег., 1928, 
У01. 21. 

* ремоог, Виц. 4е РАса@ёиие г. Че Ве!е Рес. 1906. 

° См. об этом: Е. де: вег ц. А. ]агазсв, Действие строфанта, Агсв. 
1. ер. Рай. и. Рваги., 1922, ВЧ. 94. 
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патической иннервацией, управляющей всей вегетативной систе- 

_Мой организма — гладкой мускулатурой, органами кровообращения, 

железами — должен всегда умерять действие влияющих на эту систему 

ядов. Он обусловливает и объясняет также и взаимный антагонизм 
всех этих ядов, приводящих в действие как раз эти противоположные 
_иннервационные аппараты. 


- Даже и противоположное действие малых и больших доз одного и того же 
яда может быть основано на физиологическом антагонизме иннервации. Так, 
малые дозы кофеина замедляют пульс возбуждением центра уа{, большие уско- 
ряют, буждая пп. ассе!егап{е$ в сердце. 1 * Повидимому «вегетативные яды», 
вообще, действуют амфотропно, проявляя свое влияние то на один то на другие 
из антагонистических образований, в зависимости от действующего количества 
_ И концентрации яда, а также от изменчивого состояния возбуждения (тонуса) 
отдельных симпатических и парасимпатических участков. 2? Это удалось и кли- 
нически доказать для человека, именно — показано антагонистическое действие 
очень малых и больших доз кальция, адреналина, эзерина, атропина и пр. 3 


"Об антагонистическом действии на органы при посредстве вну- 
тренних секретов, т. е. физиологически образующихся фармакологи- 
‚ческих средств, пока лишь немногое установлено реально и почти 
‚еще ничего не объяснено. Сюда относится, в частности, действие хо- 
лина, в некоторых отношениях противоположное адреналиновому, 
Что, хотя в несколько ином смысле, относится и к.инсулину (т. 1, стр. 
-127 и 136) и к гипофизину. 4 

Нетрудно понять тот вид антагонизма ядов и лекарств, который 


и может быть назван органическим антагонизмом; если какое-нибудь 
средство возбуждает вазодилататоры, то понятно, что оно действует 
противоположно средству, возбуждающему вазоконстрикторы, ит. д. 
Гораздо менее ясен антагонистический процесс, имеющий место не- 
посредственно на одном и том же физиологическом аппарате, на том 
же элементе органа, т. е. те случаи, когда одно вещество снимает 
действие другого на клетку органа без посредства антагонистических 
приспособлений. При этом нужно различать два кардинально различ- 
ных между собой ряда явлений. 
а) Представляется антагонистическим такое действие вещества, 
которое химически изменяет другое действующее вещество или свя- 
‚ зывает его, т. е. насыщает его специфически деятельное сродство; 
мы называем это химическим обезвреживанием. Примером первого 
рода (химическое изменение) является обезвреживание уцанидов и 
нитрилов гипосульфитом (тиосульфатом). 
** Как ниже будет указано, в ускорении я вли 
п, ассеегап{ез имеют второстепенное значение (стр. 531). * 
И, Е Р:ск, ]авгезкигз #. агАисв. Еог4Ъ., 1922, Ва. хит. 
3 Рап1е1 оро1и, ]оши. РНуз101. её Ра. ебпбг., 1923/24; Ргеззе тёа. 
5. 
ре См. о соотношениях гормонов работу Р. Т о е1 ы пь а 5’а, [1е Ног 
пе, ВегИп 1929; более старую литературу —у В! я, Тппеге екгейоп, УЛеп 
1922: о том же —Е. св ервакы Аг, 1. ехр. Раш в. РВает., . 1928, 


Ва. 132. 
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Этот физиологический антагонизм между симпатической и пара: 
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Цианистый водород, как и гомологический ряд нитрилов кислот, напри- 
мер малононитрил, легко переводится активированной серой в менее ядовитые 


родановые соединения. 


Таким образом удается снова ‘оживить внутривенной инъекцией тиосульфата: 
животных, смертельно отравленных нитрилом или цианидом и уже борющихся 
со смертью. Об обезвреживании синильной кислоты глюкозой (образование дио- 
ксиацетона) см. ниже, стр. т. И, 180. - 


Примером обезвреживания химическим связыванием является ней- 
трализация свободных кислот карбонатами щелочей или оксалатов 


солями кальция» солей бария — сернокислым натрием, сапонинов = 


и яда жабы 3 — холестерином. 4 

Если соединение яда с протоплазмой клетки, т. е. ее реагирующей 
частью, трудно или вовсе необратимо, например вследствие полной 
нерастворимости продукта реакции, то даже адэкватное связывающее 
яд противоядие очевидно не может сделать реакцию с ядом обратимой. 
В этом случае можно восстановить протоплазму замещением захвачен- 
ной ядом ее части. Так оно на самом деле и происходит при уже упоми- 
навшемся действии кальция. Если же, наоборот, соединение легко 
обратимо, как, например, при отравлении хлоралом или алкоголем, 
то вещество, обладающее таким же или большим притяжением к яду, 
чем элементы клетки, привлечет к себе яд и освободит от него клетку. 

Так, путем впрыскивания в кровяное русло лецитина можно ослабить и даже 
снять глубокий хлороформный наркоз. Потребление большого количества 
масла — хорошо известное защитное средство от опьянения алкоголем. 

6) Совершенно своеобразным видом местного истинного антаго- 
низма, т. е. борьбы и взаимного вытеснения, являются такие случаи, 
как, например, снятие атропином действия мускарина. Оба антаго- 
нистических яда не имеют друг к другу никакого химического отно- 
шения и друг на друга не действуют, но они действуют на один и тот 
же субстрат органа в противоположном направлении. 

Самая простая схема такого вида антагонизма известна нам из. 
работ Р. Маззее о влиянии ядов на ферменты. Маззе нашел, 
что энергия дрожжевого фермента инвертина тормозится КС и уско- 
ряется МН.С1 и что в определенных количествах антагонисты взаимно. 
уничтожают свои противоположные влияния. Такие же отношения 
он нашел для алкалоидов хинина и курарина: первый тормозит, 
второй усиливает инверсию сахара, а оба вместе, взятые в надлежащем 
соотношении, нисколько не меняют исходной силы ‘инвертина. Таким 
образом тут имеется двусторонний антагонизм. Так как ни хлористый 
калий с хлористым аммонием ни кураре с хинином не вступают ни 
в какое химическое взаимодействие, понимание указанного явления 
ЕЕ 7 


1 | апизсНнке, АгсН. Г. ехр. Ра. и. праны 1909, ва. 61, $. 363. 

Е о р. теа. \/осп., 1901, №. 13. 

3 ев 1. ехр. Раш. и. Рвагт., 1910, Ва. 63, $. 383. 

“ 0б обезвреживании образованием комплексов см. ]. Зспй11ег, Агсн 
1. ехр. Рай. и. Рнагт., 1929, Ва. 147, и. В. Бафез` с сотр. Иза., 1930, 
Ва. 158. 


; й Я еа. \Уосн., 1909, Ва. 29. 
ы Не : х А и: уот Апазоп!зтиз (К учению об антагонизме), 0133- 


. В 
Козок 1802; Р. Маззе, РИйв. Агсй., 1892, ВА. ХТ. 
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_ станет для нас возможным только в том случае, если мы примем, о 

в ферменте имеется такой общий комплекс, подвергающийся воздей. 
ствию обоих антагонистов, реагируя с которым они оказывают н; 
него противоположное влияние. * 

Это можно пояснить грубым сравнением: морская вода обладает 
известной проводимостью, если мыслить физиологически — возбу- 
димостью для электрического тока. Если прибавить к ней квасцов, 
‘проводимость возрастает, если прилить к воде спирта, проводимость. 

_ значительно уменьшается, потому что квасцы — электролит, а спирт =. 
не проводник. Каждое из этих веществ может вытеснить из воды И се 
‚другое. Спиртом можно заставить выпасть квасцы, и наоборот — ит. и 
_ квасцами вытеснить спирт, так что он будет плавать над раствором; НГО ы 
°— в зависимости от действующих масс устанавливается известное рав- | сии. 
_ новесие с положительно или отрицательно или вовсе не измененной | пзужен 
проводимостью раствора морской воды. Более близкий к действитель- минный орг 
ным жизненным процессам антагонистический процесс такого же рода х, 910 1 
наблюдается при воздействии солевых растворов на коллоиды. Соли одно- итИЧески 
валентных и двувалентных металлов взаимно тормозят их осаждающее ЩЛИВО ГОВ 
воздействие на коллоиды и, в зависимости от действующих масс, могут | тднов И 
вытеснять друг друга из сферы их действия. Совершенно подобный рых отра 
‚антагонизм одно- и многовалентных ионов металлов был доказан 


й Е ИМО, ТАК 
‘при воздействии солевых растворов на живые организмы, яйца Рил- и 


4ши5’а, мышцы и вообще сократительные органы. * Это заставляет 4; ОП; 


нас допустить в случаях такого антагонизма наличие сходной обра- | И Ве 
тимой реакции, т. е. образование в живой клетке какого-то лабиль- : прот 
ного (нестойкого) соединения с общим субстратом, причем, смотря 
по перевесу того или другого антагониста, выступает на передний 
план в функции клетки то торможение, то возбуждение. Действи- 
тельно, отношение кислорода и окиси углерода к красным кровяным 
шарикам является точно обследованным примером такого течения 
процесса. Кислород представляет яд, усиливающий функцию, окись 
углерода — тормозящий или парализующий яд. Друг на друга они 
не действуют, но оба имеют однородное, но количественно очень раз- 
личное сродство к гемоглобину и могут взаимно вытеснять друг друга 
соответственно действующим массам. Поэтому кровь, даже насыщен- 


т См. об этом А. Нави, Е/Иизз пеифга!@г За12е аи Буазёазе (Влияние ней- 
тральных солей на диастазу), ЗИзипезбенсий Могри.-рпуз101. без. Мипсвеп 1920 
(Свет. 761., 1920, $. 749). Литература подробно приведена ЕТ его, бе 
А. Ептуте (Химия ферментов), Мйпснеп, Вегетапп, 1922. Торможение или уси- 
ление редуктазы, уреазы, тирозиназы и др. морфином: Е. Ке езег, Агсн. 
ехр. Ра{й. и. Рвагт., 1932, Ва. 167. м - : 

2 В особенности нужно упомянуть здесь вания ]. ГоеБ’а (Вуосн. 
7ейзсвг., 1911, ВЧ. З1, 5. 450; 1912, Ва. 32, $. 308; ВЧ. 33, 5$. 480; ва. 36, — 293) 
о взаимном антагонизме ионов К’ и Ма', которые, судя по опытам на морской рыбо 
Рипаишз, уравновешивают друг друга при различных концентрациях, а именно, 
если они находятся друг к другу в отношении приблизительно 1 ТВ любо» 
другом заметно отклоняющемся от него отношении и Ма’- и К”-ионы ядовиты. 
См. также В. НбБег; РнузкК. Свепие ег 2еМе (Физическая химия клетки), 
5-е изд., Лейпциг 1922, стр. 219 1; далее Н. Нап Чоузку, Рийе. Агсн., 1921, 
„ВЧ. 190; 1922, Ва. 195. 
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ную окисью углерода, удается снова совершенно восстановить обра- 
боткой кислородом. если, конечно, отравление длилось не слишком 
долго и отравленные клетки крови еще не погибли. Однако вытеснение 
окиси углерода идет трудно и медленно, потому что ее сродство к ге- 
моглобину в двести раз сильнее, чем сродство кислорода; поэтому 
нужно компенсировать малую степень сродства молекул кислорода 
к гемоглобину их числом, т. е. большей массой, более высокой кон- 
центрацией кислорода, Однако спасение отравленных светильным га- 
зом 1* при помощи ингаляции кислорода удается далеко не всегда; 
процесс нередко длится слишком долго, а за это время удушаются 
мозг и сердце. Здесь мы затрагиваем спорный вопрос принципиаль- 
ного значения, а именно вопрос о возможности двустороннего анта- 
гонизма. Эту возможность многократно отрицали, утверждая, что 
возбужденный орган можно парализовать, но возбудить парализо- 
ванный орган нельзя; парализующий яд при всех условиях одержит 
верх. Это мнение справедливо, если рассматривать данное явление 
статически, но о статическом состоянии отравления клетки спра- 
ведливо говорить только в случаях необратимого действия коллоидов, 
токсинов и некоторых металлических ионов. При всех же других 
острых отравлениях соединение клеточного субстрата с ядом разру- 
шимо, так что уже омывание клетки кровью (гезр. плазмой), лишен- 
ной яда, опять освобождает клетку от яда, вымывая яд из нее. 

Если вместо индиферентной чистой крови поступает кровь, обога- 
щенная противоядием, т. е. веществом, обладающим того же рода 
притяжением к пораженным частям органа, то яд должен быть вы- 
теснен, обезвреживание ускорено и должно проявиться возбуждающее 
антагонистическое действие противоядия, занявшего место парали- 
зующего вещества. Очень поучительным примером такой борьбы 
является действие кальхиевых солей по отношению к наркотизирующей 
магнезиальной соли ? (стр. 307). В более общей форме намечается также 
и взаимный антагонизм в организме всех четырех ионов: Са”, Мо”, 
К’ и Ма, потому что только при правильном их соотношении (равнове- 
сии) в тканях последние видимо сохраняют свои нормальные свойства, 
в особенности свою нормальную возбудимость. $ При одновременном 
действии различных ионов на клетку имеет место, антагонизм или 
обезвреживание путем вытеснения ядов друг другом “ или даже просто 





Е етильный газ часто содержит до 10% Со: 

3 мо, Ая ег, ]оиги. ой Рпуз101., 1908, уо1. 21, стр. 400. 

з ]. Гоев, Рупапик Чег теБепзегзспе!пипееп (Динамика жизненных про- 
цессов)уе7рй 21906, $. 118 и 139, и Ме! хеги. Ацег, 1. с. Если м 
кормят так, что их щелочнокислотное равновесие длительно нарушено, :. == 
мер при кормлении кроликов исключительно зеленью — они ет Е 
нут. См. ГирЕнтен, МЛеп. К1. Уосв., 1912, Мг. 18; далее 1, бфзСсВ, ее: 
{. шЕекНопзкгапкнеНей 4. НаизНеге, 1912, Ва. ХИ, 5. 205, о т ре 
«толодании скота в хлевах»; .]. Гегоу, Необходимость магния, Сотр 

и о а м ипее показал, что перевес содержания калия а 
травоядных является причиной известной потребности этих и р: ее г 
ной соли. См. Дей еснг. Е. Взо|., 1873/14 с крайне интересным разбор р 


роли поваренной соли. 

















путем создания друг другу физической помехи для проникнове 
клетку. Это представлялось вероятным 1 благодаря опытам 





СисибИа реро и клетки $ругосуга). ? Так же надо понимать и тот 
_ факт, что олигодинамическое действие на низших животных раствора 
‘ничтожных количеств меди в дестиллированной воде устраняется 
_ небольшой прибавкой МаС1. 3 Требованию физиологического уравни- 
‘вания содержания ионов в приспособленной для переживания орга- 
нов питательной жидкости отвечают солевые растворы, предложен- 
ные В1исегом, Г осКе, Т!го4е, 4е Воег’ем, составленные 
в соответствии с видом животного, органом и состоянием питания. 
‚ Если в питательном растворе имеет перевес, например, содержание 
° кальция над калием или натрием или наоборот, то реакции органов 
по отношению к некоторым ядам могут итти парадоксально. *.Кон- 
центрация водородных ионов (Н") тоже имеет значение и должна быть 
такой же, как в крови. Подходящая смесь с постоянным (Н’)=0,3 Х 
Х 10? предложена А. Е1е!зс В’ем. 5 
_ Таким же образом можно понимать фактически установленный 
взаимный антагонизм между атропином с одной стороны и пилокар- 
‘пином и мускарином —с другой. И в этих случаях притяжение одного 
яда к протоплазме клетки, а может быть и его способность к проникно- 
вению в нее, сильнее, чем у другого яда, как это нам известно для 
окиси углерода и кислорода (т. 11, стр. 179). Антагонистический 
результат является функцией соответствующего сродства ядов к 
клеткам, количества ядов и быстроты реакции. $ 


1). Гоеб,; В1осН. 2еИзсйг., 1911, Ва. З1, $. 450; 1912, Ва. 43, $. 181; далее 
Ргос. 01 {пе Акаа. оЁ $с1., 1915, \01. Т, р. 473. Более старая литература приве- 
дена, между прочим, у Дапевег’а (О мембранах и т. д.), Егсебиззе 4. Рву- 
з1тоторле, УЛезба4еп 1908, Ва. Т, $. 144. . 

З2@сз, ДапгЬйснег #. \у1ззепзсв. Вофат к, 1912, 111 $. 85 #; по Егег 

К1пр (Т!ога, 1915, Ва. 8) — лишай, как и магний, ядовит для растения. 

3 Ви!1о+, Ощу. 0{ СаН1. Ри. Рруз101., 1904, уо1. 1, р. 199; |. Гоеь, 
Пупапик Чег Е.еБепзегзснепипееп, 1.е1р242 1906, $. 81 11; Зр:го, В1осв` 2ейзсЬг., 
1916, ВА. 74. Значение анионов при антагонизме против Си. 

4 Сводка по вопросам об антагонизме ионов и о физиологических питатель- 
ных жидкостях приведена у А. у. Тзснегмак, АПВ. Рвузо1озе, Вег{и 1916; 
$. 121 (приведена литература). Об антагонизме Са” и К’ или Ма’-ионов в ЕЙ 
с антагонизмом симпатической и парасимпатической нервных систем см., между 
прочим, Номе!1, Атег. ]оигп. о Рвуз101., 1905—1906 и. 1908; Е. Кгацз 
р. шей. \осп., 1920, Мг. 8; Напаь. Е. Кгаиз ц. В. Вгиезс В; Веги Г 
Млеп 1922; Е. Р:сЕ, Аг. Роиаипезкигз, МапсНеп 1922; \Уу:еп. к1. Уосв 
1920, №. 50; Ко1м и. РЕсК, РНйв. Агсй., 1921, Ва. 189 и 190; $. С. Хоп 
4ек, Влосн. Хе сйг., 1922, Ва. 132; Е. В1 1 11 5 ве: тег, Ки. \М!осв., 1922; 
Сога, АгсН. 1. ехр. Рай. и. Рвагт., 1921, В. 91; парадоксальное действие напер- 
стянки: О. Гоем т, РИйр. АгсВ., 1923, Ва. 198; О вератрина: Е. 1.. Васк- 
тапи, Сотриез геп@из $0с. В!о1. 4е Зиё4е, 1924, м 90. 

в А Е1е:зсв, АгсН. +. ехр. Ра. и. а 22, ВА. 94. Рецепт см. 
стр. 328, прим. 1; дальнейшие данные у бо! 1 та и. Нап211К в других 
С об этом: уап 1 А%Н Че ]феиа В: ве т ря ее 
Неих, Зфогм уап Кеецмепт ц. у. ©. ь ы , - 184; 
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_ Рипашиз, нос полной ясностью доказано путем количественного. 
химического анализа на растительных клетках (зародышевые корешки 
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„Двусторонний антагонизм 29. 








Нельзя исключить того, что, как. уже было отмечено, в некоторых случаях 
азличная поверхностная активность яда и противоядия обусловливает анта- 
гонистическое соотношение адсорпций их клетками или, по крайней мере, влияет 
на него.1 Так как, однако, поверхностная активность как таковая не обладает 
специфическим, т. е. избирательным характером, то она одна не может вызывать 
более или менее специфического‘ антагонистического вытеснения. 


Такой взгляд предполагает, что антагонистические яды имеют 
в органах или в клеточной мембране общую, т. е. совершенно одина- 
ковую точку приложения, что, конечно, экспериментально не может 
быть доказано, а является логическим выводом, правильным только 
в тех случаях, где доказан строго двусторонний антагонизм. В’дру- 
гих же случаях остается возможным и другое объяснение, а именно — 
что парализующий яд поражает элемент органа менее периферично, 
чем яд, повышающий возбудимость. Тогда первый яд будет блоки- 
ровать путь исходящих из нерва раздражений, так что, достигнув 
периферических элементов, они не ‘смогут обладать силой, достаточ- 
ной для того, чтобы привести эти элементы в состояние возбуждения. 
Возбуждающий же яд, повышая возбудимость этих ‘элементов, де- 
лает их вновь чувствительными к раздражениям, которые до этого 
были недостаточными. Однако если наступил полный паралич, т. е. 
блокада полная, так что уже никакое возбуждение не может пройти, 
то возбуждающий антагонист становится недеятельным, и тогда, по 
существу, можно говорить только об одностороннем антагонизме или 
псевдоантагонизме. Между прочим это могло бы быть отнесено и 
к отношениям между кураре и физостигмином (стр. 58). На этом же, . 
быть может, основан и антагонизм между возбуждающими и пара- 
лизующими ядами спинного и головного мозга: морфийное оглушение 
может. быть частично снято атропином, ‘атропинное возбуждение — 
морфием; сходно с этим и взаимное противодействие угнетающих 
ядов — хлорал-гидрата и алкоголя и возбуждающих — кофеина, 
стрихнина и кокаина. 
случаях дело не в параличе, а только в ослабле- 
ка 9 ния а так что нормальные импульсы на 


своем пути ослабляются или замедляются и не могут больше вызвать разряда 
в двигательной ганглиозной клетке. Антагонистическое «возбуждающее сред 
<тво» может в таком случае понизить порог раздражения в А а 
или промежуточных аппаратах, благодаря чему и а 2 = 
‚ центростремительные импульсы становятся достаточными для р -- Е т 

т ПОглЯ ПОДЛеИЧИВЕТСЯ тем то ета сильнее и быстрее пора- 
менты из частей спинальной рефлектор о 
жаются наркотическим ядом, чем двигательные, в результате чег Ия: А 
сохранить еще почти полностью свою возбулимость, но оставаться , 
к ОНИ получают недостаточные импульсы от заторможенных рецепторных 
путей. 
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На химическом обезвреживании основаны также и некоторые формы 
иммунитета, т. е. более или менее высокой невосприимчивости к ка- 
кому-либо яду. Это особенно должно быть отнесено к токеинал: обра- | 
зованные организмом антитоксины циркулируют в кровь и захваты- 
вают поступающие в кровь токсины. } 

Этот иммунитет к токсинам является только частным случаем очень _ 
общего, чрезвычайно замечательного явления — образования специ- 
фических, обычно, повидимому, чуждых организму «антител» в ответ. 
на раздражение «антигенами», т. е. любыми белкоподобными веще- 
__  ствами, введенными парэнтерально. В этом свойстве организма про- 

является, повидимому, неограниченная способность ассимилирующей 
клеточной протоплазмы перестраивать, при соприкосновении с род- 

_ ственным дисперсным телом, свою нестойкую структуру, представляю- 

_щую собой как бы вихри непрерывно движущихся частиц, с возникно- 

`вением особого комплементарного образования, способного прони- 

кать, как расплавленный воск, в форму, в чужеродное тело, и спла- 
вляться с ним. : 

Существенным условием для возникновения такой пластической 
адаптации и последующей ассимиляции является коллоидное состоя- 
ние и протоплазмы и «антигена», а именно, их большая внутренняя 
подвижность и нестойкость, а также и высокая поверхностная энергия 
дисперсных фаз системы. ё 

Поверхностная энергия вызывает лишь первое взаимное притяже- 
ние, специфическая же установка, в виде как бы магнетически напра- 
`вляющего приспособления, не может быть объяснена изменяющейся 
степенью дисперсности, так как должна быть основана на свойствах 
молекулярной структуры, т. е. на химическом взаимодействии. Сле- 
довательно при возникновении комплементарных антител мы учиты- 
ваем как пластически обволакивающую поверхностную энергию, так 
и полярно-химическую энергию валентности. 1 

«Подходящая» часть чуждого комплекса веществ может быть свя- 
зана и, поскольку она для этого годится, — ассимилирована как 
строительный материал или же нейтрализована и обезврежена. Когда 

. комплементарные образования, как бы автоматически продуцируемые 
клеточн®й протоплазмой и специфически соответствующие чуждому 
субстрату, отрываются от материнского клеточного субстрата, мы на- 
зываем их ферментами, антителами, защитными ферментами, пре- 
ципитатами, иммунными телами, антитоксинами — в зависимости от 
обнаруживаемого особого действия их, иначе говоря, по продукту 
реакции клеточной протоплазмы с антигеном. 

Если даже прекращается исходное «направляющее» раздражение, 
то во многих случаях еще на долгое время сохраняется новая по- 
стройка системы живой протоплазмы и сопровождающее ее образо- 
вание соответствующих антител. 
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По Зай 11 1 комплементарные антитела (ферменты и т. д.) не высвобождаются 
впервые из. нестойкой’ клеточной протоплазмы под влиянием молекулярной на- 
правляющей энергии и не продуцируются так, как это здесь описано, но уже 
имеются в организме в беспредельном почти многообразии, хотя и в виде сле- 
дов, как нормальные секреты клеток тела, которые, как это принимал уже 
Вго\мп - Зёацаг4, находясь в крови, поддерживают химическую корре-: 
ляцию всех клеток тела. Утеря или недостаток этих секретов сейчас же вызывают" 
соответствующее, а по большей части даже избыточное отделение их со стороны 
чувствительных к их уменьшению и способных к их секреции клеток. Неизбеж- 
ным следствием этого процесса является последующее избыточное появление 
«антитела», как только последнее уловлено и связано в плазме соответствующим 
«антигеном». Неисчислимое разнообразие коллоидов плазмы при. необычайно: 
сложном молекулярном строении их дисперсных частиц, конечно, вполне до-. 
пустимо, так что для любого чуждого «замка» всегда может найтись и более или! 
менее — или же вполне точно — подходящий «ключ». И действительно, в выво- 
ротке нормальных, никогда прежде не подвергавшихся обработке антигеном жи- 
вотных открыты видимо специфические антитела (противодифтерийные, антите- 
танические и т. д.). 
Антигенный иммунитет действует гуморально; клеточный иммунитет к то- 
ксинам доказан пока, если не считать наследственной невосприимчивости, только’ 
для красных шариков (против сыворотки угря); ? отмечался также временный 
местный иммунитет роговицы кролика по отношению к вирусу Негрез еб Из. я 
В противоположность этому врожденный или приобретенный путем при- 
выкания иммунитет ко всем другим ядам (не токсинам) — почти всегда клеточный. 
Исключением как будто является иммунитет кроликов к атропину: по 
Е |1 е1 зснтап пу “ сыворотка здоровых кроликов обладает индивидуально 
различной по силе способностью разрушать атропин. к. 


В иных случаях до некоторой степени понятны те химические 
способы, которыми клетки обезвреживают введенный яд или защи- 
щаются от него; такова способность печеночных клеток нейтрализо- 
вать кислоты с помощью аммиака за счет понижения синтеза моче- 
вины, обезвреживать многочисленные яды, образуя парные соеди- 
нения с глюкуроновой или серной кислотой, или изменять вещества 
путем их окисления или восстановления. Эта химическая способность 
клеток может быть значительно усилена упражнением. В качестве 
примера можно указать на синтез глюкуроновой кислоты при про- 
грессирующем отравлении камфорой ° или разрушение морфина, 68° 





т Об образовании антител — За В 11, $сй\е!. ше. \У/осН., 1920, Мг. 50.. 

2 Чис ры ич (Тзсвазюм сей), Апп. 1115414 Разеиг, 1899, уо1. ХЦ, р. 406. 

Гр буепзте: и, Мипсв. мед. М/осв., 1919, М. 28, и. В. Роегг и. 
А; Зснпаье!, 2есвг. 1. Нумепе и. Ичекйопзкг., 1921, Ва. 94. 

4 Е! е:зсптапм, Агсв. Г. ехр. Раёв. ц. Рвагт., 1910, Ва. 62, $. 518; 
Еускемуген и. НеЕкег, В1осв. 2еИзсйг., 1912, ВЧ. 40, $. 36; далее: 
Меетпег, АгсН. Г. ехр. Рав. и. Рвагт., 1912, ВЧ. 68, $. 110, и. Мефхпег 
и. Нед; поег, 154., Ва. 69, $. 272 (принятое Е 1ез зснтапи ом отноше- 
ние щитовидной железы к способности сыворотки разрушать атропин не подтвер- 
дилось), и об этом же С1ое+фа, АгсН. 1. ехр. Ра4й. и. Рвагт., 1911, Ва. 64, 
$. 427. О стойкости к кураре саламандры см. Неизег, Агсв. 1и{егп. ае Рвагт. 
те 1902, уо1. 9; о стойкости ежа против ядов — М: 11 Бегр, Влосв. 7еЙзсйг.,. 

913, Ва. 48. 

9 я { саеБего и. Меуег, 2еИзсвг. 1. рвузо!. Спепие, 1879,. 
Ва. 3, 3 422. О природе «обезвреживающих соединений» см. 1. $сна1тег_. 
Агсп. 1. ехр. РаЧв. и. Рнагт., 1925, ВЧ. 106, и. Уегн. О. Рвагт. Сбез., 1929, Ва. 1Х- 

< Рацзф, АгсН. +. ехр. Рай. и. Рвагт., 1908, ВЧ. 44, 5. 211. 
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пирта или никотина. 1 Клетки дрожжей привыкают к очень высоко. : 
‘вначале ядовитому содержанию фтористого аммойия в питательной 
жидкости благодаря тому, что они постепенно накапливают кальций 
и переводят растворимый фторид в нерастворимый фтористый кальций. 


В других случаях целлюлярно-химический иммунитет еще совершенно непо- 
знятен. Так, напр ›, при только что упомянутом привыкании к морфину не- 
‘ясна причина ТВ ьности к нему мозговых клеток, не участвующих за- 
метным образом в разрушении этого яда 3 и, несмотря на это, делающихся очень 
‘стойкими против него у иммунизированных животных, или относительный имму- 
читет морфинистов против кокаина, * Не объяснен пока и иммунитет кроличьей 
почки к кантаридину и сулеме, развивающийся после перенесенного отравления 
‘этими веществами; ° не объяснен и природный высокий иммунитет ежа, курицы, 
лягушки к кантаридину. Сердце жабы нечувствительно к систолическому судо- 
'рожному действию ядов типа наперстянки, может быть потому, что оно длительно 
° ‘находится под влиянием сходного с дигиталисом буфоталина. 8 Поразителен, 

_ хотя и объясним, иммунитет некоторых плесеней (Решс. аисит и др.), которые 
фастут даже в 1—21% растворах СибО,, вто время как другие (например Мисог 
тисейо) погибают уже в 0,016%, растворе Си$О, а водоросли — даже в раство- 
‘рах, содержащих 1 : 1000 млн. медной соли. В данном случае иммунитет основан 
‘на непроницаемости клеточной’ стенки Рея. Шаисит. для соли меди (также и для 
<олей 7 и Не). ? 

5: Понятно без дальнейших пояснений, что яды не могут проявить свое спе- 
_ ‘цифическое действие на те орванизмы, у которых соответствующие приспособле- 

_ ния, чувствительные к яду, отсутствуют или недостаточно развиты. Так, у жи- 
‘вотных, не обладающих рвотным центром, апоморфин (стр. 267) не может вызвать 
‘рвоты, а у плода и у новорожденного; у которых спинной мозг еще недоразвит,. 
стрихнин не может вызвать судорог. 8 

Вообще; если за критерий и меру иммунитета п 
результаты, например вторично -вызванная отравлением 
к неверным выводам: лягушки высоко-иммунны к кура 
вает остановка дыхания, пока их кожа находится на в 
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4 Споирре, Сотриез геп4из 5ос. В1о1., т 59, $. 227. 

5 Т. Тзигимак! с сотр. Бо!. Рвагтасо!., ]ароп, 1928, уо1. УТ 
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ственного вреда длительное отравление морфином или хлороформом, потому что 
он не пользуется своим дыхательным аппаратом, в то время как новорожденный 
исключительно легко убивается малейшими следами морфина или хлороформа 
при явлениях паралича дыхания. Это объясняет, почему глубокий морфийный 
или хлороформный наркоз роженицы незадолго или во время родов опасен для 
ребенка, но не опасен для плода во время беременности. 


Если называть «антагонизмом» ослабление или торможение одного 
яда другим, то одностороннее или взаимное усиление нужно обозначить 
как синергизм. * Относительно ‘этого явления точно установлено 
очень немногое: повышенное напряжение углекислоты в крови (умень- 
шение щелочных карбонатов при кислотном отравлении) усиливает 
действие хлорноватых солей на эритроциты, может быть вследствие 
усиленного отщепления свободной хлорноватой кислоты. т 

Другим примером является совместное действие кокаина и адре- 
налина, действие адреналина на кровеносные сосуды, мускулатуру 
пузыря, дилататор зрачка и т. д. усиливается очень небольшими, 
самими по себе недеятельными дозами кокаина. ? При этом дело идет 
не о простом суммировании параллельных действий, а о потенци- 
ровании. 3 = 

Мы не имеем объясняющей эти явления схемы; такой процесс 
называли сенсибилизацией и тем сравнивали его с сенсибилизацией 
чувствительных к свету веществ или с протравой волокон ткани в кра- 
сильном деле. 

Большое практическое значение имеет синергизм наркотических и 
снотворных средств, например комбинированное действие скополамина 
и морфина, морфина и эфира или закиси азота, авертина и эфира, 
сульфата магния и хлороформа. “ Сходное или скорее аналогичное 
явление представляет поразительно сильное действие на тепловой 
центр некоторых судорожных ядов и снотворных (т. Ш, стр. 201). 

Количественно еще точнее можно установить потенцирование при 
комбинации гемолитических веществ: смеси гемолитических сыворо- 
ток или смеси других, не действующих друг на друга гемолизирующих 





з ранпег, Мипсн. мед. \МосН., 19, $. 179. 

ыы г В1; св о Гоем:, АгсВ. 1. ехр. Раш. и. РВагт.,. 1910, Ва. 62. 

3 О синергизме адреналина и экстракта гипофиза ср. к ер1 пом, АгсН. 
1. ехр. Рай. и. Рваги., 1912, ВЧ. 67, и Его! 1 ср и. Р: ск, ао лс во 
о и экстракта щитовидной железы ср. ВЕ 
и. а Ру 1912, Ва. 26, 5. 223; Азпеги. Е\аск, ейзсйг. 
1. В1о1оде, 1911, ВЧ. 55; О. СБоемь, Агсв. 1. ехр. Рай. ц. Рвагт., 1908, ВЧ. 59; 
©: 0. Зап { еззоп, Зкапа. Агсн.. Рвузо., 1918, ВЧ. 37; ср. также 
Н. Вбглег, Агсв. $, ехр. Рай, и. Рвагт., 1915, ВЧ. 79; у. Ка! 111% 
Сотриез гепиз $0с. В10!. зиёЧе, 1928, ВЧ, 98; лобелин и никотин: Уфо г 
уап Гееимеп ни. \Му]пваг4ем, К, АкаЧ. Атзчегдат, Зерё. е { 
0 гуанидине и адреналине: О. Вигиз ц. А. МУафзоп, РгоС. РВуз. Е а 
Гопдоп 1920. Комбинированные действия: $5. 1 оеме с сотр., ы Ня ен 
усилении действия цианамидом: Неззе, ]. ОЮуфегаси, 2е . 9 
5ез. ехр. Мед., 1921—1924, ВЧ. 25, 26, 43; «потенцирование бетие, я. ыы Е 5 
рение действия новокаина посредством КаЗ О: @гоз$ и. Коспмапп, 


$. . ‚ Ва. 98. ме 
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веществ, например сапонина с аммиаком, | : ль 9 те 
сильный гемолиз, чем это соответствует сумме ча ге в > ганизу г. 
_ Во всех этих случаях дело идет о совместном и фармаколо. и сме о 

_гически неоднородных веществ, тогда как однородные просто сужии | “ух, - 
руют свое действие. 2 а. . одельн 

ый изведен = 

р" ко -е 

инт ал 

этому ко- вся Ь 

(стр. 167) изменяется в сто- ныть С 


Из приведенных выше и аналогичных наблюдений Вйго!! Комбини[ 
вывел общую закономерность, по которой неоднородно действующие | под нескольг 
‘фармакологические средства в своих одинаково нап автор нашел 
татах действия всегда потенцируются, а с другими, 
* просто суммируются. Однако это правило С МЫШЬЯКОВУ 
_ как всеобщее. 5 Результаты могут быт 











Вероятно 
прочим, от взаимного влияния примен Е тическое дей‹ 
мость, способность п карств. Дост. 
смесях слаби’ 
деть и результаты. 8 Если вп 
Если, однако, ядов, то в общем иммунитета м 
функцию клетки, как это и нее, взаим 
если поражается мень- 10, с другой © 
плазмы, чем при пора- ни а 
ЫТЬ 
1 Ней! Сегпоуойеан и, Сотр{ез гепаиз $ очен ы Резвыч 
геп4из Ас. $с., 1905; „далее Аггнеп1 из, \Уе 
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Агср, 1. ехр. Рай. и. Рваги., «Зоштб, Зы, т а пе, "ЧМ, СТви 

3 Банпег, Мапсв. ше вЫ бал Э1 

* Вага! и его ученики в многочисленных сообщениях 1910—1913 гг.: а та “Не 
тературу см. у Вйге1, \М/1ззепзева!Н. Сгип1авеп ес., Твегаре а. Севепмиаге ЗЫ и КС 
1925. в к 

5 Коснмапти, О. те. \/осв., 1912, №. 34; у. о он 
Агсп., 1912, Ва. 151; Доги, 2ейзснг. +. ехр. Рай. и. Рвагт. ‚ Ва. ; о р; 

8 См. 0б этом Еанпег, О синергизме ядов, АгсВ. 1. ехр, : й т Го, пе, 
1912, ВА. 69; 1913, ВЧ. 75, и 1917, Вч. 82. 2. теа. \’осв. о, а ее 
ном действии уретана и магнезиальных солей потенцирующее к а Чен п 
основано на том, что последние изменяют распределение рганизме, о Фен о 
так что чувствительные к яду клетки накапливают его чем в норме. та ку той 
По той же причине эфир усиливает действие морфина и морфийное отравление. У м ить 
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То же, очевидно, справедливо и для действия ядов на низшие 
организмы. Бёр!пе* предложил для паренхиматозной дезинфек- 
ции смесь многих антисептиков, и притом в таких сильных разведе- 
ниях, что нельзя было бы ожидать вредного действия каждого из них 
в отдельности ни на ткань, ни на патогенных бактерий. Сумма этих 
разведенных антисептиков оказалась антисептически очень деятель- 
ной, но совершенно безвредной для хозяина, потому что большая часть 
ингредиентов сама по себе едва ядовита, а все вместе ядовиты совер- 
шенно различным образом, не дающим суммации. Если учесть приме- 
нявшиеся сё р! п е’ом разведения, то простым сложением нельзя 
объяснить антисептическое действие всей смеси. Однако почти не 
существует систематических исследований над потенцированным дей- 
ствием антисептических смесей. 2 

Комбинированный способ был применен позже Р. Е Пг! Ё с й’ом 
под несколько другим углом зрения в борьбе с трипанозомами; этот 
автор нашел, что комбинация малодеятельных трипановых красок 
с другими, также мало ядовитыми красочными основаниями, или 
с мышьяковистыми соединениями, 3 дает сильнодействующие смеси. 

Вероятно на том же принципе основано и благоприятное терапев- 
тическое действие, которого прежде пытались добиться смесями лет 
карств. Достаточно напомнить хотя бы о проверенных на практике 
смесях слабительных средств. 

Если в предыдущем изложении по меньшей мере часть явлений 
иммунитета мы могли объяснить с точки зрения антагонизма или, 
вернее, взаимного связывания или разрушения химических веществ, 
то, с другой стороны, некоторые формы повышенной чувствительности, 
или идиосинкразии, могут быть поняты как синергизм. Так, может 
быть, чрезвычайная чувствительность некоторых людей к кокаину, 
о чем выше уже было упомянуто, объясняется уже имеющимся у них 
повышенным тонусом симпатической нервной системы, возбуждаемой 
адреналином или тироксином, так что даже очень малое дальнейшее 
повышение этого возбуждения ведет к появлению бурных симптомов. 

Ерр!прег и Нез$* подобным же образом объясняют ненормально 
‘высокую чувствительность к пилокарпину имеющимся уже высоким тонусом, 
вызванным, по этим авторам, действием ваготонического гормона, 

Удаление кальция повышает возбудимость вегетативной нервной 
системы и окончаний спинномозговых двигательных нервов по отно- 





зрёр: пе, Реу. 4е Мё4., 1886, р. 184; та же мысль позднее высказана 
‘ом, 2 „1, Сыг., 1888. 
и р чисто физическая причина лежит в тре 
синергизма фенолов и крезолов © солевыми растворами (см. об этом т. 1, стр. 
216); сводку литературы см. у вВаго:, Учение о химической дезинфекции, 
ро В Г. . и №: ее и Демонстрация-доклад на 
Енг: св, Вей. к!. У/осн., ан 


ом съезде, ь 
и т а Ре рае \Уагофоще, Низсвма!а, ВегИп 1910; см. 


1 1 1, №. 86 и стед. 
так 1 отрез гепаиз $0. Вло!ове, 1921, Мг. . 
а. к. ее ы ы Ё К . Сотевания вегетативной нервной системы в Кгаи$ 
Вгирзв НапаБ., Ве—МЛеп, гай и. Зснмагаепьеге, 1922. 
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нию к некоторым ядам. Вещества, ие ща 
отнимающей кальций у организма, делают его чрезв 
















: лее С 
тельным к ядам, а также и к веществам, вызываю! р сдльша 
потому что содержание кальция в тканях определяет Возм 

_ цаемости сосудов и зависящие от последней пр ‚плазм 
^ ции (стр. 326). + и Е. #. р , 
$ ие т я ия в 
— не единственное вещество, колебания содержан захва 
которого в протоплазме зависит ее способность реагировать с ядами. Кальций — 







а — «сост Лой , р 
только точно установленное и ‘исследованное доказательство. значения «состава я и 
соков» (ЗАНепузсвиие) для реакции орг га яды вообще. Можно быть . 
что удивительная чувствительность неё индивидуумов Нимбпрй центра 
_ веществам (морфию, землянике, ракам, устрицам и т. д.) действительн уже на с 

показывает старое название, основана на своеобразном химическом смешен, ущение 
ков тканей и протоплазмы (обтхраях-смесь). ь ил 


Природа некоторых других форм повышенной чувствительности, не 
особенно наследственной повышенной клеточной чувствительности и 
К некоторым специфическим действиям токсинов, еще не объяснена. 














































} : Чувствите 
Если животное отравить дозами столбнячного яда, действующими ь 
едва заметно или даже совсем незаметно, то центральная ‘нервная Извест 
система животного делается’ <верхчувствительной к этому яду, Так | процессы. | 
‚ что после этого обычно недействительные дозы яда вызывают тяжелый | тгчающие 
столбняк. 3 8 результат 
г - ‹ ; ЦИЮ, так чт 
У иммунизированных животных, соки которых содержат антитоксин — ивноСтьЮ, 
нейтрализующий яд, — можно доказать сверхчувствительность центральной Уются», Мн 
СУщест 
сти, на: 
и ледова} 
› ЧТо и после подкожного введения не Ме за 

действующих при других условиях доз развивается тяжелый столбняк. 5 В Щи 
Процесс можно бы было понять как результат суммирования, ера Ж 
если бы этому не противоречил тот парадоксальный факт, что две пре о 

р: тик в е 

+ Свтаг! и. Ребв11 с, Агсн. 1. ехр. Рай. и. Рвагт., 1911, Ва. 64, Во 
$. 214. Пла., Снтаг} и. Чапизснке, 1911, Ва. 65, $. 120. , Но О] 

* См. об этом Ве! а Нипф, Влияние ограничения диэты и различных диэт тк 0) 
на стойкость животных к некоторым ядам, Нузеп. Табог. ВиПейп, Мг. 69, \/а- ту ее 
эВ пеюп, июнь 1910; далее: 1. и: н|еп, Опыт с реакцией кожи у животных, | и , 

бы Ц 
Мл 
| аз Пр 
а ИЧнь 
э ) 

3 Вевг; па, Общая терапия инфекционных болезней, 1899; Огьап и. } ру Пазм. 
ЗснмагрепБегв. Сходно и при отравлениях дифтерийным и другими д дне 
токсинами. См. Вевг! тв и. К: +азВ: та, Вен. к. \Мосч., 1901. Для не- № Чей ТИ 
которых химически известных ядов % а ИЯ 

<Ю 
лярной концентрации на кишке кролика); С. УбЕ*!1пи Н.Е. РБ Уег, ]оцгп. а 
о? Рпагт. ап@ ехр. ТНег., 1926, уо|. 29. Яь 

&-Н. Меуег и. Рг. Капзом, Агсн. 1. ехр. Раши. и. Рнагш., 1903, Ва. 49, ` 
5. р роему и. Н. Ме уег, Агсн. {. ехр. Ра. и. Рвагт., 1908, Зсвиче- к т, у 
ЧерегЕ-Резсиги\, $. 355. м 
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(или больше) очень малые дозы яда, воздействовавшие на спинной 
мозг одна за другой с большим промежутком, вызывают гораздо 
более сильное отравление, чем одна сразу введенная значительно 
большая доза. 

Возможно, что сами по себе невосприимчивые по сравнению с про- 
топлазмой нервов к отравлению столбняком ткани (соединительная 
ткань и др.) из более высокой (более концентрированной) дозы яда 
захватывают его в большем количестве или быстрее, чем из очень 
малой, разведенной, так что из последней относительно больше может 
быть захвачено нервом, т.е. распределение яда при различной кон- 
уентрации существенно различно. На такое соотношение указывалось 
уже на стр. 17. Иначе пришлось бы принять пока необъяснимое до- 
пущение, что первое подпороговое отравление постепенно вызывает 
длительное изменение состояния спинного мозга, при котором способ- 
ность реагировать на яд значительно увеличивается. Это была бы 
в таком случае «сенсибилизация» — истинная клеточная сверх- 
чувствительность. 


Известную аналогию представляют так называемые автокаталитические 
процессы. Под катализаторами подразумеваются вещества, ускоряющие или 0б- 
легчающие известные химические реакции. Существуют химические реакции, 
в результате которых образуется катализатор, который ускоряет исходную реак- 
цию, так что, раз начавшись, она идет со все возрастающей скоростью и интен- 
сивностью, т. е. реагирующие друг с другом элементы взаимно «сенсибилизи- 
руются». Многочисленные химические процессы носят этот характер самоусиления. * 


Существенно отличен, однако, другой вид сверхчувствитель- 
ности, наблюдавшийся отчасти и ранее, ? но впервые планомерно 
исследованный СВ. В! сне? и названный анафилаксией (обраще- 
ние защиты в ее противоположность, блага — во вред). 

Если животному ввести парэнтерально какой-нибудь «антиген», т.е. 
чужеродное белковое вещество, все равно — ядовитое или нет, то 
через несколько недель введение небольшого количества того же 
белкового вещества внутривенно (или субдурально, а иногда даже под- 
кожно) — и только его — вызывает тяжелое, очень быстро и бурно про- 
текающее, часто смертельное заболевание, так называемый анафилак- 
тический шок, всегда одинаковый в своей сущности, какого бы рода 
ни был примененный антиген. Картина действия, однако, различна 
У различных пород животных: У собаки — падение кровяного давле- 
ния, спазм печеночных вен, бурная перистальтика желудка и кишек, 
затруднение дыхания и наконец — коллапс; у морской ро 
сильнейший спазм бронхиальной мускулатуры, окоченение ке `> 
вызывающее смертельное препятствие дыханию. Подобные же : в е 
образные явления у собаки или у морской свинки вызывает внутрив 





‘1 См. интересное сообщение В._ К° Бег{зоп, Тве Моп1з, 1910, р. 368. 


. : 4. Без., 1904, уо1. 22. < 
Е 8 м те: В Сотриез гепаиз $06. В:01., 1902; В1ене+, 


РИйе. Агсв., 1905, Ва, 108; Тгау, Кабог. 9е Рвуз9!., 1909, уо!. 6; ]оиги. теа, 
Фтапс., 1910, й 
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(однократное *) введение как пептона, 2 № гиста 
ния, легко отщепляющегося из некоторых елков 
Впрочем тот же эффект дает введение и других | 
ядов, почему напрашивалось предположение, что анг 
шок есть выражение отравления образовавшимся в ор; 
 лирующим в крови ядом, _ «анафилотоксином» с гист: От 
свойствами. Оказалось, однако, 3 что совершенно отмытые_ 
и сыворотки и хранящиеся в рингеровском растворе г. { 
(матка, кишка и т. д.) морской свинки, предварительно обработан 
ной антигеном (сенсибилизированной), сделались в. высокой степени 
сильно и строго избирательно чувствительными к однократном 
2 вызывающему раздражение, воздействию Этого антигена. Если приба- 
вить к рингеровской жидкости хотя бы следы этого вещества, момен- 
°  Тально получается ответное раздражение в виде сильнейшего сокра- 
° щения мышцы. % Анафилактически образовавшаяся специфическая 
чувствительность закреплена, таким образом, за самими чувствитель- 
ными клетками органа и сохраняется в таком состоянии у обработан: 
’_ ного антигеном животного в течение многих месяцев. С другой стороны, 
‚ однако, можно изолированные органы здорового животного также 
специфически анафилактически сенсибилизировать многочасовым про- 
мыванием рингеровской жидкостью, содержащей кровь или сыворотку 
подготовленного (сенсибилизированного) животного. 

Если анафилактическое возбуждение угасло, гладкая мышца 
расслабилась, то чувствительность к антигену исчерпана и потеряна 
окончательно. ] 

Можно лумать, что все эти замечательные явления происходят 
следующим образом. 

Парэнтерально введенный антиген (токсин) вызывает уже ранее 
описанным способом в течение известного инкубационного времени 
у способных к соответствующей продукции тканевых клеток более или 
менее богатое образование своего комплементарного, т. е. совершенно 
специфического, 5 антитела, которое, отделяясь от клеток, переходит 

в кровь как защитное вещество. В. течение нескольких дней или не- 
дель антитело связывается некоторыми другими клетками организма 
различными у разных видов животных (у собаки, например, — мы- 
шечными клетками сосудов печени, у морской свинки — мышечными 
клетками бронхов ит. д.); при этом антитело усвояется такими клет- 
ками и делается частью их живой протоплазмы в той мере, в какой 
они теперь лишь этой новой частью своей протоплазмы становятся 
специфически восприимчивыми к антигену. Если этот антиген снова 

























1 В:еа1 и. Кгаиз, УЛеп. к!. \УМосн., 1909. 

зра|е с сотр., ]оцгп. 1 Рпузю!., 1927, уо!. 62. 

з Па|е, иги. о! РВагт. апа ехр. ТИ‹г., 1913, Ва. 4. 

4 Сходные явления наблюдал у. ЗсНи!&7 (Нуэ. Таь. вии. МУ 51 поп 
1912) на кишкеи ВТосН и. Маззи: (2езсЬг. Г. Нузепе, 1909, В. 63) о 
человеческой коже. 

$ Что совершенно зависит от химического строения расположенной на остатке 
а особой группы антигена: ОБегтауег и. Е. Раск, \М\еи. К1. М/осн., 
1906. 
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поступает * в организм, после того как во время «преанафилакти- 
ческого» периода * захватывающее его и защищающее организм анти- 
тело уже исчезло из крови, то антиген беспрепятственно нападает 
на притягивающее его и ставшее частью клеток антитело, вызывая, 
таким образом, жестокое. возбуждение пораженных органов — су- 
дороги бронхиальных мышц, судорожный спазм вен печени и т. д., 
короче говоря — анафилактический шок. Если жадность к яду (Ам!- 
4118) этих клеток насыщена, то они оказываются при уменьшенной, 
в общем, возбудимости уже нечувствительными к антигенному раз- 
дражению. 


Заслуживает большого внимания тот факт, что все реагирующие в иоке (т. е. 
сенсибилизированные антигеном) органы, если не считать некоторых частностей, 
каковы, например, свертывание крови (понижение свертываемости *), химизм 
клеток и Т.д., всегда те же, что и нормально фармакологически реагирующие 
на гистамин, т. е. специфически чувствительные к последнему. 

Можно допустить, хотя это еще и не доказано, что в реактивном образовании 
антител (антитоксинов, преципитинов и т. д.) всегда участвуют и действительно 
продуцируют антитела клетки одного и того же определенного вида, а именно. 
клетки, еще способные по своей природе к новообразующей деятельности (между 
прочим, ретикуло-эндотелий); при этом допущении становится весьма вероятным 
предположение об общем основном гистаминовом комплексе у всех антител 
несмотря на их специфически соответствующее различным антителам строение. 
Этот комплекс у всех антител испытывает одинаковое притяжение к вышеуказан- 
ным органам, жадным к гистамину, и таким образом может обусловить типичные 
симптомы анафилаксии. 


При таком понимании анафилаксии, 3 как гуморально вызванной 
специфической клеточной сенсибилизации, она становится аналогич- 
ной с замечательными явлениями повышенной клеточной чувстви- 
тельности, могущими наступить при некоторых обстоятельствах 
после повторного воздействия самых разнообразных веществ, и нося- 
щими название идиосинкразии. 


Аналогия, или родство, между анафилаксией и идиосинкразией основывается 


на следующих соображениях “. у 
1) Наблюдаемый как при анафилактическом шоке, так и при идиосинкрази- 
ческом приступе симптомокомплекс типичен, и У одного и того же индивидуума 





1 При «сывороточной болезни» антиген не наново впрыснут, нЕ. = я 
из неизрасходованного впрыснутого прежде его количества. 1гаие и. 
бен: ск, «Сывороточная болезнь», \М!ей 1905. 

зЮю. М\Мегь ]ошгп. теа. Вез., 1913, Ва. 27. _ р 

3 Этим мы приближаемся к данному впервые К1 спе и экспериментальн 


б о с той разницей, что по К1спе{ 
обоснованному им объяснению анафилаксии, н 
обра авеня в сыворотке обработанного антигеном животного вещество, его 
«токсогенин», делает циркулирующий в крови антиген анафилактическим ядом, 
а по нашему представлению это вещество («антитело») захватывается определен- 
ными клетками тканей и сообщает им болезненно высокую реактивную Е 
тельность к антигену. См. В: свеф Апп. 4. Г1пс+. Раз4еиг, ОКф., 1909 и Аив: 
1910. Таким образом было бы понятно, что при насыщении ры знрчаыы 
этими органами комплексом антитело — гистамин оСв но ее 
вится деятельным, как это, повидимому, и бывает на сом деле: см. ‚ 
Бе! аЪего и. Мазеь РИй$. Агсму, 1932, Мг. ь зв 

“К. роегг, $сн\е!7. мед. У!осн., 1921, №. 41. Аллергические яв 
. р ь 


см, в Ве{пез Напа. 4. Рвуз101-, Веги 1929, Ва. ХИТ. 
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5 з 


с 7: : . 
Экивотных одного и того же вида всегда одинаков и независ >. 
ого состава антигена или яда. Каждый раз наступает или сп 
азм вен печени, или кожные отеки и экзантемы, смотря по 
предрасположению. Следовательно действие ный раз связа 
определенными, обладающими специфической способностью к р 
органов. : # я 
ы _2) Как симптомы анафилаксии, так и симптомы идиосинкра 
ваются специфическими веществами с определенными химиче 
афилаксия — только примененным для «сенсибилизации» анти: 
разия у определенного лица — всегда одним и же определе 
орому это лицо чувствительно. Этот яд может являться составно 
рых пищевых веществ, может быть вдыхаемым растительным или 
(сенная лихорадка и астма от цветочной пыльцы, чешуек кожи и В 
ных) или; наконец, быть веществом определенного химического с. 
морфин, антипирин и др: 1 : а 
3) До или в начале сенсибилизации, постепенной обработкой а 
— ядом, удается настолько ослабить реакцию, что она’ становится 
Но все же эта обработка вызывает постепенное насыщение антигено; 
вых клеток и тем самым временную нечувствительность — антиа 
или исчезание идиосинкразии. 3. } р 
4) Разница между обеими группами явлений заключается в том, 


ДатичеО реакцию можно вызвать у любого млекопитающего, а и, 
частично ) 





















































































В то время как разобранные здесь явления повышенной чувстви- 
тельности наблюдаются в виде более или менее специфических реакций 
со стороны чувствительных или сделанных чувствительными клеток, 
известна, и другая форма гораздо более общей повышенной чувстви- 
тельности. 

Речь идет о более общей форме повыш 


енной чувствительности 
как в том смысле, что ее можно вызвать не 


специфическим веществом, 





+ По В1осР№у лица, чувствительные к ио 
соединениям, происходящим непосредственно из маман УВСтВительны ко всем 
этих лиц имеет чрезвычайно повышенное сродство к метильной группе (Рене 
ехр. Рай. и. Твег., 1911, ВЧ. 9). Исходя из работ ОБегита ео - Ра . Е. 
(Мел. кт. \УМосв., 1906) и Бапазфе! пег?а (]оигп. ор ехр. Меа 1924—1030) 
о химически нагруженных, так сказать закупбренных белках как Анта ) 
можно принять, что такие вещества, как антипирин, морфин, сальварсан а 
форм ит. д., у некоторых лиц вступают в процессе клеточного оба п до 
с белками, и образовавшиеся соединения, так же как, например, азоп цию 
действуют как антигены. , ротеины, 
| 2 Наличие реакции доказывается, кроме наблюдений Е ; 
| Е. РЕСК 06 аутолизе печени (АгсН. {. ехр. Рай. и. а ия, а та и 
Е. Макагама (Топокн, оигп. ог ехр. Меа., 1925, уо1. 5), таюж 2 . би 


я еи нено) 
сильным действием местного воспалительного раздражения ‘на ато 


| филактическое животное (]овп Ацег, ]оигп. 0{ ехр. Меч. 1920, уо1. 32) 

: | 3 О лечении некоторых белковых идиосинкразий кормлением соответствую- 
| щими пептонами — «пропептанами» — см. иг ВТеп, \/ и 

Г. 


УМЛеп. теа. Уи 
1926; ОгЬасв, 14., 1931 и К.Р. Етзе1з Бега, "Мел, 1. Моби. ТЗ 
№. Ш. . ь 
* Удается также не идиосинкразических людей сделать идиосинкразическими 
по отношению к некоторым ядам. Литературу см. Роегг, АНегессне Р®Ь&по- 
| тепе, НапаЪ. 4. Рнуз10\., ВегИт 1929; см. также неппеги. Ка Тка, Кип, Уосн., 
1929, УПГ, Е 
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бы ИИА 

так и в том, что она проявляется всеми клетками органов и выражается 

в их повышенной раздражимости всеми физиологическими, патологи- 

ческими и фармакологическими агентами. Здесь мы вступаем в еще 
мало исследованную область. 

Определенными ядами можно временно элективно повысить воз: 
будимость определенных органов тела или прямо возбудить их: рвот- 
ный центр — апоморфином, парасимпатические нервные окончания — 
пилокарпином, мышечные клетки — кофеином и т. д. Этим вопросом 
занимается органофармакология в узком смысле. Редко мы видим, 
чтобы вещество одинаково возбуждало или тормозило все органы 
тела, и для большинства органотерапевтических целей такие универ- 
сально действующие средства были бы даже непригодны. 

Однако никогда не наблюдается, чтобы вызванное таким образом 
возбуждение и повышенная выше нормы функция органа держалась и 
после того, как возбуждающее средство будет выведено. * Если нужно, 
чтобы такое измененное состояние было длительным, введение средства 
должно возобновляться, а во многих случаях доза должна быть по- 
вышена. (*Указанное неравновесие, наблюдаемое уже по удалении или 
уничтожении действующего вещества в органе, является также и 
основой так называемой кумуляции эффекта, т. е. повышенного 
эффекта от повторных доз, зависящего не от накопления вещества, 
а от накопления эффектов воздействия яда, обусловливающих дли- 


.тельное нарушение функций органов *.) 


Результаты, понятно, могут продолжаться и после удаления раздражителя, 
если он своим.действием разорвал сиси!$ \14105и$ или если он освободил и 
привел в действие связанные покоящиеся силы, например внутриклеточные фер- 
менты (см., между прочим, об эфирной выгонке растений). Эти и тому подобные 
случаи, а также длительное этиотропное излечение, представляют собой непрямые 
результаты действия раздражителя. 

Средняя нормальная возбудимость и функциональная способ- 
ность органов регулируются не только центральной нервной системои. 
Помимо того для некоторых органов существует также и рефлекторная 
регуляция. ? Возбудимость и деятельность постоянно поддерживаются 
и количественно определяются химической средой окружающей клетки, 
т.е. кровью и тканевой жидкостью, омывающей все клетки и состоящей 
с ними в постоянном обмене. Если эта окружающая среда изменяется, 
то можно ожидать, что все омываемые ею клетки будут подвергаться 
одинаковому влиянию, пока будет держаться это изменение. Тканевые 
жидкости питаются плазмой, и таким образом в конечном счете дело 
сводится к составу плазмы крови, питающей клетки эндотелия сосудов 
непосредственно, а остальные тканевые клетки — через посредство 
тканевой жидкости. - 

Изменения содержания в крови свободной воды, растворенных. 
ионов и кристаллоидов и на самом деле имеют следствием или воз- 


1 Пока не пройдет остающееся временное неравновесие {патобиоз по НеиБ- 


пегу). . 
*`О рефлекторном изменении возбудимости парасимпатического. нерва вслед: 


‚ Гир Ь1еп м. Мо]: тог, Агсй, Г, 
ствие внутрикожных раздражений см ‚ ' 
ехр. Рай. и. Рпаги., 1925/26, ВЧ. 108, 1, 14, 
















дающее или тормозящее действие почти | 
менения обратимы и, как правило, скоропр 
’ быстро выравниваются дыханием, деятельностью 
обменом веществ и т. д., и вновь достигнутое тог, 
ческое или функциональное состояние равновеси 
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и, дисперсности, гидратации. 
. ‹ возможностей. Более того, надо предполаг 
° некоторых условиях имеют место структурные перемеще 
_ тимые процессы синтеза и расщепления. 2 Как на пр 
такого рода прежде всего следует указать на взаимодейств 
дов крови с другими коллоидами, т, е. тоже высокодисп 
поверхностно активными веществами, может быть 
_ СИОННЫМи 3 и, наверное, с большинством ги 
) К наиболее деятельным коллоида, 















› непосредственно доступных 
ваниях организма длительное, растущее соот: 
реакции «раздражение», т. е. постепен 






их воздействию образо- 






организма. Последняя состоит в изменении или общей возбудимости, 
или функциональной способности организма, или же и той и другой, 
и обнаруживается в соответствующих физиологических реакциях 
различных клеток. 5 

Одним из самых поразительных и давно Уже известных послед- 
ствий такой коллоидной реакции является наступающее в той или 
иной степени — в зависимости от быстроты и интенсивности протекаю- 
щей реакции — возбуждение или паралич тепло 


регулирующего центра, 
т, е. лихорадка или коллапс. Сюда же надо отнести и повышение 
реакции сосудов и крови воспалительно раздраженных тканей. 

















+ Подробное изложение см. у К. З+е]зКа!, Огипасеп Чег Озтове- 
гарле, а в Герив 1922; Меце +пегар. МУеве, 15а. 1924. 98 Е 

2 Нгеита и. Соётеь, Агсн. 1. ехр. Ра. и. Рвагт., 1922, ВЧ. 03. 

* Парафин: Зспбп!е! 4, Агсн. {. ехр. Ра. и. Рнагт.. 1918, Ва. 84; 
сера: Меуег- В: зсН и. Вазсн. В1осн. 2ейзсйг., 1921, Ва. 118. 

* Углеводы и аи 7 Р. Нап211К ц. Н. Т. Кагзпе г, 

Багт. а. ехр. Тпегар., ‚ Уо1. 14. н 

т ра е +, АЦегие, Мапсп. тед. \Уосн., 1906. `Монография, Вегип 1910; 
Заснз, Тпег. Натопа{ пене, 1920; Утаа! с сотр., Ргеззе тёЧ., 1920, ею, 
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\. Ме! спаг@, исходя из наблюдений над переутомленными животными 
и над образующимися в них «веществами утомления» (Егтй@ипозз4оНе) и плано- 
мерно исследуя действие парэнтерального введения известных продуктов расщепле- 
ния белков, установил их влияние на различные функции органов. При сильном 
отравлении это влияние — парализующее, при слабом — возбуждающее. Он 
сделал из этого вывод, что существует «омницеллюлярное повышение функций» 
(отисе шаге Гезфипозз{ееегиие).1 Понятие повышения Функций указывает 
исключительно на инотропное изменение, а длительное инотропное усиление может 
быть вызвано только длительной же повышенной подачей энергии и повышенным 
энергетическим обменом. Но здесь имеет место, кроме того, а во многих случаях 
исключительно, изменение возбудимости, т.е. длительно батмотропная пере- 
стройка. Поэтому выражение «неспецифическая раздражающая терапия» обнимает 
более широкое понятие, ? как и еще более общее обозначение: аллергия ® или 
эрготропия. *“ Решающее и характерное значение для разбираемых здесь процес- 
сов, в отличие от других фармакологических воздействий, имеет длительное струк- 
турное изменение ° крови, которое, как раньше указывалось, обусловлено исклю- 
чительно коллоидно-химическим характером рассматриваемых реакций. 'В про- 
тивоположность этому, те реакции организма, которые вызываются молекулярно- 
химическими и ионными раздражителями, например кокаиновая лихорадка, 
стрихнинное возбуждение, адреналиновый эффект, возбуждение от эзерина и пр., 
хотя и схолны во многих других отношениях с явлениями аллергии, но отличаются 
от них своей элективностью и скоропреходящим течением. Представляется поэтому 
правильным этот единственный признак отличия подчеркнуть и в обозначении, 
как это и делает в остальном ни к чему не обязывающий и бессодержательный 
термин коллоидная терапия. ® Если желательно отграничить последнюю от кол- 
лоидно-химических же антитоксинных реакций, то можно назвать ее «неспецифиче- 
ской коллоидной терапией». 

Этим соображениям и этому обозначению не противоречит то обстоятельство, 
что характер и направление протекающих в плазме коллоидных реакций, с своей 
стороны, поддерживаются влиянием ионов, хотя бы и скоропр^ходящим. Таким 
образом длительные результаты, вызванные коллоидно-химическим путем, могут 
быть обусловлены кратковременными ионными реакциями. Примером этого слу- 
жит, между прочим, наблюдлемое при пероральном введении различных метал- 
лических солей их очень заметное влияние на образование антитоксинов. * 

К следствиям «коллоидной терапии» нужно причислить как длительное 
отложение некоторых коллоидов — электраргопа, сахара, железа, туши, некото- 
рых красок, а равно и белковых тел, ° в ретикуло-эндотелии различных органов, — 





1 \\. Ме: спага, Егоеп. 4. Нусзепе е{с., 1922, ВЧ. 5; там же см. литера- 
туру; он жеи С. $сНо! +7, КИп. \осН., 1923, Мг. 51; действие зависит, может 
быть, от содержащегося в экстрактах аденозина; см. Е. 1 п пег ц. В. В! 2- 
1ег, РНцо. Агс|., 1931, ВЧ. 226. 

зЕгениа и. Софетеб, Перенастройка, Агсп. #. ехр. Рай. и. Рпай., 
1922, ВЧ. 93. Е 

Р:гацеё чи. Зсв1скК, Сывороточная болезнь (Зегиткгапквей*), 
\УЙеп 1905. 

4\, Сгбег, Тнегап. Мопайзсйг., 1916 и. 1921. 

5 А вместе с тем и клеток тканей, нервных образований ит. д. См. Н.Н. Меу. 
ег, Ррагт. Огипа!. 4. Ве!2к.-Твег., МЛеп — Ге1раае 1925, и \. Е. Рефегзеп, 
Тне пем Кпо\. оЁ Вас+, а. ит. (Новое о бактериологии и иммунитете), Мг. 82, 
СР сазо 1928. ; } Е 

ВЕ. Ги еНТен, см. стр. 649, сводка в \Уогез. йБег Рнагтако!ос1е ег 
Нац, ВегИи 1921. 

ИНЬ м азеп с сотр., Лочгп. 01 З{4а4е Мейсте, 1923, м91. 31. 

з Ко{аке, МазаЕ и. Мог!. Пе 4зсНг. 1. рнуз1о1. Спепме, Е > го 
(инъекции сода-кармина: торможение окисляющего дезамидирования); е11- 
Теги. Зфаоа и азы реНиесвг. Г. 4. сез. ехр. Меч., 1923, ВА. 37 (защита 
от от ) г 

я бац т ее геп4из Зос. 6101., 1922, № 86 (инъекции электрар- 
гола, пептона, крепитина и т. д-, Защита от действия тионина). 










вызванную им «перенастройку», в. виде более или менее де 
ительности к некоторым ядам и торможения некоторых 
сов в организме, * р . Ра. 
Относительно зависимости силы и длительности дейс 
либо яда от его количества, способа и места его введен. 
‘подвергающегося его действию индивидуума нужно, 
















Промежуток времени от введения яда до наступл 
его действия всего короче в том случае, если яд 
посредственно в сердце или вены; послевнутримышечного 







ких доз усиливающего обмен 
и вызывающего лихорадку динитрофенол - 
переносятся без вреда. 4 + > <. 


Характер действия яда — во Е 
— возбуждающий или ) 

Е то — 
зависит и от действующего количества; во многих КЕ 
известное правило обращения действия: малые дозы яда возбуждают; 
большие дозы тормозят. Сюда же относятся и многочисленные нань. 


дения над усиливающими и тормозя 

особенно на изолированных и Аи действиями», 
подробно сообщали С. Ашз|ег и его сотрудник Е = особенно 
По этим авторам, при этом дело заключается не в особом ИВ и еп + 2. 5 
ном действии, присущем отдельным ядам, ав увелачёнии рее 


1 Подробное сообщение о фармакологии ретикуло- 

‚.1етапп, УегВ. 4. рвагтак. Сез., КопозБегь ЗО ния: \. Зени- 
при помощи электроколлоидной меди см. М. У. ] апсзб КН ЖА 
№. 12. : т. Мосву даа 

2]. Егеипацтсй, КИп. \У/осн., 1933, №. 28. 

3 Пример: торможение диуреза после введения пит 
внутривенно. О ппа и. Ма! егзК:гснеп, УМЛеп. а подкожно или 

45. С1аицрасн ц. Е. Р. Р:ск, 5снмех. Мед. \., У 1934, $. 115. 
А1\ма\!1, Уегв. К81. Риузюовгарв. Сез., Гипа, 1935, Ва. 5 › Мг. 49; М:15 

5 Е. Кел{р и. С. Амзтег. \Меп. те4. \осв., 1928, Мг. 38. 
АгсВ. ехр. Рай. и. Рвагт., 1928/29, 135 и. 141. О фазовом "дес: КепЕ 2. 
и выхождения и т. д. Дисс., Рига 1930, с литературой; СР. также \/ Н вхождения 
О раздражающих веществах, О. те. \осн., 1933, Мг. 2 и совершенно ты иБпег, 
ные ‹опыты с раздражением» на изолированных клетках, С. Огрес рр лцатель- 
'Агсн. Г. ехр. Ра{в. Рнагт., 1935, ВЧ. 178, . оузкы 
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Экспериментальная терапия 4 


СЫ И ОлОбаЫЯ тону или возбудимости При 
увеличение вызывается любым хими- 
ческим или физическим воздействием. 
При разборе фармакологических действий мы будем всякий раз 
указывать на происходящие при патологических состояниях измене- 
ния функции и реакции органов, и тем самым на измененные условия 
действия ядов. При этом мы во многих случаях будем опираться ‘на 
клинические наолюдения и факты, потому что, если не считать экспе- 
риментальных инфекций, очень немногие нарушения, сходные с чело- 
веческими заболеваниями, могут быть вызваны у животных и проана- 
лизированы. Где удалось достичь этого патолого-экспериментальным 
путем, там фармакология могла углубить и расширить полученные 
на здоровых животных знания и распространить их на больное живот- 
ное, принимая при этом в.расчет измененные условия. Это оказалось 
возможным при изучении действия жаропонижающих, сердечных 
средств и средств, действующих на кровообращение, веществ, влияю- 
щих на дыхание, кроветворение, обмен, воспалительные процессы 
ит. д. Таким образом оказалось возможным, путем экспериментальной 
терапии, непосредственно найти объяснение и теоретическое обоснова- 
ние не только для этиотропного, но и для симптоматического, т. е. 
органотропного лечения. 

Однако все же основой фармакологических знаний — если только 
речь не идет о чисто этиотропном действии и его выводах — является 
всегда аналитический опыт на нормальном животном или органе 
животного. Поэтому вполне естественно, что сам собой возникает 
вопрос, верны ли, и если да, то насколько приложимы эти выводы и 
в отношении действия лекарственных веществ на здорового, в особен- 
ности же больного человека. у 

Органы человека и их реакции, если не считать полушарий боль- 
шого мозга и поверхности кожи, существенно не отличаются от орга- 
нов млекопитающих животных, так что фармакологические законо- 
мерности, установленные в опытах на организме животных, в основном 
могут быть перенесены и на человека. Однако несмотря на это фармако- 
логические явления в опыте на животном отнюдь не всегда оказываются 
согласующимися с терапевтическими наблюдениями у постели боль- 
ного, и это расхождение имеет серьезные, правда — не всегда ре 
распознанные причины. В медицинской терапии результатом в яя 
шинстве случаев является совсем не непосредственное, единст 


доступное экспериментальному управлению, действие лекарства, 
а последствия этого действия, связанные с ним многими промежуточ- 


ными звеньями. 


Например на кишке результатом дей 
ее после длившегося днями запора или, : 
носа (стр. 29); действие пилокарпина я может, 
Усиление или уменьшение диуреза т. '*, 12. 

По этим соббражениям следует заранее признать напрасным, 
а потому неоправдываемым желание обосновать многочисленные 
последствия действия лекарства при каждом отдельном болезненном 


ствия опия может явиться опорожнение 
наоборот, запор после тянувшегося по- 
смотря по условиям, вызвать 








оянии только на данных фармакологических опытов, 1 и раны 
сть все последствия этого действия. Это так же и как 
невозможно заранее предвидеть картину болезни, р. ающуюся 
под влиянием хорошо установленной причины, напри р. тифозной 
инфекции. И здесь в каждом отдельном случае вы ` различные 
вторичные следствия первичного поражения, которые, как правильно 
вает термин «симптомы», зависят от. 

Той же мере, как и симптомы, следующие з ‘действием. лекарств. 
Для того, чтобы сколько- нибудь предвидеть эти обусловливающие 
















р венно важных органов тела, тут, поскольку 

дело может лишь о приблизительной оценке, должны вмешаться 

и. присоединиться к теоретическому знанию искусство и созрелшая 
р одаря опыту При НОСь врача. _ р. 
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ФАРМАКОЛОГИЯ ДВИГАТЕЛЬНЫХ НЕРВНЫХ 
ОКОНЧАНИЙ 


‚ 

Можно фармакологически воздействовать на все части нервной си- 
стемы, но нервные окончания и нервные центры гораздо более доступны 
действию ядов, чем проводящие пути, где мякотные нервные стволы 
снабжены изолирующей оболочкой и таким образом лучше защи- 
щены от воздействия ядов. 1 : ый 

Мы начнем с фармакологии двигательных нервных окончаний 
и именно с фармакологии хорошо изученного действия кураре. Послэд- 
нее почти не употребляется во врачебной практике, однако кураре 
должно нам послужить в качестве примера, для того чтобы выяснеть 
некоторые основные понятия о действии ядов. 

Южно-американский стрельный яд кураре (урари, ворара), кото- 
рым пользуются для охоты и войны индейцы Ориноко, а также живу- 
щие по течению Амазонки и в Гвиане, получается из различных ядо- 
витых растений семейства: [.0вап’асёае. 

Путешественники, в особенности Н иш Бо! +, ? сообщали о спо- 
собе его приготовления и его исключительно сильном действии при 
ранении людей и животных. Уже Ниш Бо! 9 4’а поразило то, что 
мясо отравленных животных может быть съедено без вреда и что 
кураре недеятельно при введении в желудок. 

Кураре содержит различные химически близкие алкалоиды. Среди 
них нужно различать две группы: курарины, носители типичного 
действия кураре, и курины — со слабым или вовсе отсутствующим 
курарным действием. 

0 ения обнаруживают значительные разли- 
чия р ми > Из исследования Вбй ш’а3 
известно, что в трех различных продажных сортах — ТиБо-Сигаге (пересылается 
в бамбуковых трубках), Тор!-Сигаге (пересылается в глиняных горшочках, из 
области Амазонки) и Са!еБаззеп-Сигаге (в тыквенных фляжках, по большей части 
поступает из области Ориноко через Венецуэлу) содержатся различные ку- 


рарины. Из названных сортов Тибо-Сигаге содержит самые слабые курарины, 
а Тор!-Сигаге — наиболее сильно действующие. Са!еБаззеп-Сигаге происходит 





1 ОБег @1е Е1сепзспаЙеп ег ет (О свойствах нервных оболочек): 
Н. М йо. ., 1927, Ва. 215. $ ; 

а р ей 11 Чеп аатокна!еп Серепеп Атенказ 1799 1$ 
1804 (Путешествие в экваториальные области Америки), 1860, ВЧ. 4, $. 80. Ср. 
далее о кураре: Арриип, ие 4еп_ Тгореп (Под тропиками), ]епа, 1870, 
и ЗсношьЬигек, Бе!е зи ВНИзСВ Сиуапа, 1840—1844 (Путешествие в Бри- 
танскую ео, Е : 

5 . ПЕ и вучающе ти С. Гиамт сз 70. беби ав, 
Карие 1887, $: 173. АБнапаипееп Чег_Ке1. Зсвззспеп Акадепие 4. МА ззепзсва{- 
\еп, 1895, Ва. 1 $ 410, ХХИ; 1897, ХХМУ; Агсй. 4. Рваптаде, 1897. 





Фармакология двигательных нервных окончаний 


: ит легче всего добываемый курари 5 а 

главным образом из $#7усйио$ юхЦега и содерж поэтому его-надо считать лм а м #08 
"Тифо-Сигаге вредно влияет на кровообращение, р р 
— сортом. 8 [а 

До сих пор не удалось а о 28 о 0,02 ме (00 я ” 
Внолне чистый курарин может , г 
на 100,0) парализовать типичным образом ЕТК сер- Кок ег 
дечные яды, вызывающие лишь нежелательное побочное д е. ни 

Если впрыснуть лягушке действующую дозу кураре под кожу, я 
то животное скоро опускает голову и вместо обычного сидячего прини: | и р 
мает лежачее положение на животе. Сначала раздражение вызывает | ив 
энергичную защитную реакцию, но скоро движения становятся слабее, и зтра 
животное больше не прыгает, и раздражение кожи вызывает только | да кт 
дыхательное движение мышц гортани. Наконец лягушка становится || Нд? вре 
совершенно неподвижной, и рефлексов не возникает даже в ответ на | ния Кур 





сильнейшие раздражения. Однако животное нё умерло: сердце хорошо ны 
бъется, значит дело идет только о параличе. Так как мышцы при пря- | иными о 
мом раздражении хорошо возбудимы, очевидно причина паралича рарином не 
лежит в нервной системе. % м ДВИГательнЕ 
Фармакологический анализ того, имеется ли здесь центральный исходящих 
или периферический паралич, был произведен С1. Вегпаг Фом* при развит 
иКб111Кегом * уже в половине прошлого столетия. Перевязкой чале отрав 
а. Шаса или перевязкой всей верхней части бедра за исключением В ПОВЫШаю 
п. 15СШа@1с1 можно, не повреждая иннервации, выключить из крово- Мическом 
обращения всю заднюю лапку лягушки. Кровь тогда не попадает оращенух 
в эту конечность. Если отравить такое животное впрыскиванием ОтВетн Г. 
кураре в туловище, перевязанная лапка остается защищенной от ослабль =. 
отравления, а вся остальная лягушка кураризована. 3 В перевязан- НИЯ 


ной лапке наблюдаются как самопроизвольные, так и рефлекторные 














Же в 
движения, последние — при раздражении любых частей кожи, в том П Запис 
числе и кураризованных. Если раздражать спинной мозг или обна- ить едет 
женный п, 13сШа@!си$, то выключенная из кровообращения лапка Ко 20 В 
отвечает сокращениями, а отравленная не реагирует. Из этого следует, ки ис ь 
что функция центральной нервной системы сохранена и следовательно > ат ИЗ 
точка приложения яда лежит на периферии нервной системы, причем д на Ве 
поражение нервных стволов надо также исключить, потому что при Жен, к ов 
погружении их в раствор кураре они не теряют проводимости. Сле- и Ко 
довательно яд выключает только нервные образования в скелетных м й Аля 
мышцах. у и Ки, 

В средине ХУИТ столетия. уже Еоп{апа* очень близко подошел к выяс- х 2 Ч С 
нению действия кураре на нервные окончания, доказав отсутствие действия этого у | ЧН 
Е , Л м 

1 С1. Вегпага её Ре! оцхе, Сотруез гепацз, 1850, уо1. 31, р. 533; тыа., “у, № 
1856, у01. 43, р. 284; 1+есопз виг 1ез еНе{з Чез зибзапсез Фох!4иез (Лекции о дей- Ч 403, 
ствии токсических веществ), Рамз 1857. м 

2 Кб! 1: Кег, Сотр{ез гепацз, 1856, у01. 43; Агсн. +. рай. Апафюопие, 1856, ` м ы 
Ва. 10, $. 3. м, 

з Не курарезирована, как неверно говорят. - К, `\ 

4 ов Апвапаиие й. 4. У!региё , Че атегкапузсвеп Се, ек- К м 
(Сообщение о яде гадюки, американских ядах ит. д.), Е!огеп2 1781, пер. с франц., а Ч 
Вег!и 1787. и }, В: ы 

ох 
и, 0 
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яда на нервный ствол и мышцы. Так как Еоп+апа были еще неизвестны осо- 
бые образования в виде нервных окончаний, он перенес точку приложения яда 
В кровь. Однако он говорит о предположении, что яд гадюки и американский яд 
могут действовать на конечные разветвления нервов и что это объясняет, почему 
они безвредны при нанесении на нервный ствол, Но так как «внутреннее вещество 
нервного ствола не отличается от того, которое находится на конце нерва», Еоп- 
Тапа отказывается от этого допущения. 









Как реагируют чувствительные нервные окончания и нервные пути? 
Они остаются незатронутыми действием кураре. Из того, что с любого 
отравленного места кожи можно вызвать рефлекторное движение 
и в перевязанной лапке, следует, что чувствительные нервные оконча- 
ния остались возбудимыми, а чувствительные проводящие пути пере- 
дают раздражение в спинной мозг. Этот опыт показывает далее, что 
и рефлекторный аппарат в спинном мозгу остается во время отравле- 
ния кураре способным к проведению. 

Следовательно действие кураре ограничивается двигательными 
нервными окончаниями. Двигательные проводящие пути чистым ку- З 
рарином не затрагиваются. 1 Следовательно кураре воздвигает между = 
двигательными нервными волоконцами и мышцами препятствие для 
исходящих из центральной нервной системы возбуждений, которое, 
при развитии полного действия яда, не может быть преодолено. В на- 
чале отравления это возрастающее сопротивление обнаруживается 
в повышающейся утомляемости нервных окончаний, так что при рит- 
мическом раздражении получаются все более и более короткие ряды 
сокращений. * Возбудимость же, т. е. способность нервного окончания 
к ответной реакции, исчезает сразу, полностью, без постепенного 
ослабления, как только усиливающаяся кураризация достигнет 
достаточной силы. При постепенном удалении яда возбудимость так. 
же внезапно возвращается. 3 

Последствия курарного паралича, конечно, различны для лягушки 
и теплокровных. Лягушки могут жить днями, так как известная часть 
кожи и слизистая рта выполняют у лягушки дыхательную функцию: 
получают венозную кровь из а. рийпопаЙ$ сшапеа и отдают ее обратно 
артериализованной. Поэтому и после прекращения всех дыхательных 
движений кожного дыхания оказывается достаточно, чтобы доставить 
нужный для обмена кислород. Кровообращение сохраняется хорошо, 
мочеотделение продолжается и обеспечивает выведение яда. Мочой 
кураризованных лягушек можно вызвать курарное отравление у дру- 
гих лягушек. 4 

































Лишь дозы гораздо (приблизительно в тридцать раз) ббльшие, чем вполне 
действительные, убивают лягушек, повреждая кровообращение, после чего не 






1 \/. Канте, ОЪег а1е \/гкиия 4ез Рей ез ацЁ @1е МегуепзАтте (О дей- 
ствии стрельного яда на нервные о но 1886; 5. багфен, Агсв. 
{. ехр. Ра. и. Рвагт., 1912, Ва. 68, $. . , 

Я в5 ит, Агсн. Е. ехр. Рай. и. Рвагт., 1894, Ва. 35, $. 16; С. 6. 
Зап{еззоп, 1Ы14., 1894, Ва. 35, 5. 23. 

ЗК. Неснь Агсц. #. ехр. Рай. и. Рвагт., 1926, ‚Ва. 113. 

4 Ср. Д асаБнАху, Агсй. {. ехр. Ра. и. Рвагт., 1899, Ва. 42, $. 10, 


4 Г. Мейер и Р. Готлиб— 5175 



















‘может выделяться моча. При ‘меньших дозах даже ты два 
паралича еще наступает выздоровление лягушки. 


даются у млекопитающих, так как у них вместе с параличом дыхатель. 
ных. мышц наступает задушение и смерть, если не поддерживать ис- 
кусственного дыхания. Однако из всех мышц дольше всего возбуди- 
мыми остаются дыхательные (диафрагма), так ‚Что кролики могут 
_ часами оставаться живыми и без искусственного дыхания, если осто- 


'рожно ввести дозу, как раз достаточную для паралича всех остальных 
мышц. Е : : 


раты кураре совершенно не влияют на сердце и сосуды. Происходит 


_ выведение яда почками, и теплокровные также могут оправиться 
° после вызванного действи 


. сомнительно, 
У высших позвоночных. Наблюдается, однако, 
венного кураризирования, ясное повышение в 


оке 25 занике 


Совершенно другие ‘результаты этого основного действия наблк. 


2. 





Если позаботиться об искусственном дыхании, 













особенно после внутри- 
озбудимости вазомотор- 






ных центров. 5 











нужно рассматривать как резуль- 
кулатуры. 8 Гликозурия, которую 
аре, непостоянна и зависит от неизвестных 


тат выключения иннервации всей скелетной мус 
иногда наблюдали после введения кур 











При введении в желудок кураре оказывается не дейс 
в количествах, значительно превышающих смертельную при подкож- 
ном введении дозу. Сначала это объясняли тем 


о › что пищеварительные 
соки разрушают кураре. Действительно, даже кислота желудочного 





твующим даже 
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. Не: Чепна! п, АНв. те. Хепгаменние, 1858, мг. ба” 062. 191 
з В: 4аег, Агсв. 1. Апа+. и. Рвуз., 1865, $. 337. 
4 О: З4етпег, Раз атечкапзене РАейИсигаге. (Американский стрель- 
ный яд кураре), НаНЪ.-ЗсвгИ\, Епе]апа, 1877. : 
5 Зо1 р мапп и. Ру | снег, Атег. Лопгп. о Рвуз1о1., 1910, уо1. 26, р. 233. 
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сока ‘повреждает * легко разрушающийся курарин; печень также #0- 
жет до некоторой степени обезвредить курарин, равно как и многие 
другие алкалоиды. 2 Однако главная причина недеятельности кура- 
рина при введении через желудок заключается в быстром по сравне- 
нию со всасыванием выведении кураре почками, так как, если воспре- 
пятствовать выведению яда перевязкой сосудов почек, наступает дей- 
ствие и через желудок. 3 Оно наступает и в том случае, когда всасы- 
вание из желудка и кишек ненормально ускорено, например после пред- 
варительной обработки животного инсулином. “4 

Прежде чем итти далее, выясним на основании этой первой картины 
отравления некоторые общие точки зрения относительно действия 
я00в и лекарств. и 

Действие курарина направлено строго избирательно на одно един- 
ственное образование — двигательные нервные окончания. Это мы 
называем избирательным действием. На месте впрыскивания кураре 
не действует на подкожную ткань; при внутривенном введении оно не 
действует на кровяные шарики. Значит оно не обладает местным 
действием. Наоборот, нервные двигательные окончания поражаются 
во всем теле, если яд поступает в кровь в достаточном количестве. 
Мы называем это общим или резорптивным действием. 

Действие как обычной дозы кураре, так и пятидесятикратной, 
ограничивается нервными двигательными окончаниями, не повреждая 
никаких других клеток организма. При действии многих других ядов, 
также обладающих избирательным резорптивным действием, мы на- 
блюдаем иное: например, если превысить наименьшую дозу атропина, 
останавливающую секрецию жёлез, то немедленно присоединяются 
изменения зрачков и пульса, а при дальнейшем увеличении дозы яда 
действие распространяется и на другие функции. За первым действием 
следуют немедленно нарушения в других местах приложения яда, 
в то время как резоритивное действие кураре и при введении много- 
кратной минимальной дозы почти исключительно направлено на одно › 
единственное место, следовательно действие кураре является в высокой 
степени «избирательным». |. 

Далее, кураре представляет хороший пример того, как различны 
могут быть последствия от одинакового действия у различных видов 
животных. Лягушка может днями переносить паралич, а у теплокров- 
ного результатом такого же воздействия на нервные окончания 
является удушение. Поэтому нужно отличать непосредственное действие 
какого-нибудь вещества, наступающее, как правило, при обычных 
Условиях У данного вида, т. е. «причинное действие» от вторично вы- 
зываемых этим действием последствий, проявляющихся в различных, 
смотря по обстоятельствам, симитомах. 

Приведенный здесь анализ действия кураре состоит в физиологи- 
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‘Часком определении места главнейшего воздействия яда. Такое «опре- 
ление места» всегда является первой задачей фармакологического 
исследования. Сущность самого воздействия мы должны как при 
курарном параличе, так и при всяком другом фармакологическом воз- 
действии, видеть в химическом или физико-химическом взаимодей- 
ствии яда с составными частями клетки. С какими частями живого 
образования идет реакция — пока точнее установить не удается ни 
для кураре ни для большинства других средств. Однако это ничего 
не изменяет в том основном представлении, что всякое действие яда 
основано на изменении химизма в физиологических местах. воздействия 
яда. В некоторых случаях мы знаём компоненты клеток, с которыми 
реагируют яды. Так, например, мы знаем, что действие окиси углерода 
основано на соединении ее с гемоглобином эритроцитов. В’ других 
‚случаях мы можем сделать заключение о химическом месте воздей- 
_ствия яда з клетке, исходя из свойств яда;так, анализ действия ща- 
велевой кислоты как клеточного яда приводит к пониманию важности 
кальциевых солей для жизни клетки. Что касается алкалоидов, то 
нам известно только место реакции, но ничего неизвестно о реагирую- 
щих частях протоплазмы. СЫ 
Впрочем при анализе действия кураре даже и определение места 
воздействия остается не вполне точным, так как и нервные окончания 
состоят из многих частей (нервные фибриллы перед собственно кон- 
цевым аппаратом, концевая пластинка и последние разветвления). 1 
Так как кураризованная мышца реагирует на прямое раздражение 
‘как нормальная, * т. е. совсем иначе, чем мышца с совершенно пере- 
рожденным двигательным нервом, очевидно, что кураре выключает 
не все нервные элементы мышцы. Должна сохраняться функция еще 
какой-то части концевых аппаратов нервов, вероятно — мионевраль- 
ного промежуточного вещества, принимаемого за соединение между 
собственно нервным окончанием и мыпщей. 3° 
ы В каком-то месте нервного концевого аппарата кураре вызывает 
изменение протоплазмы, и мы должны представить себе, что эта про- 
4 топлазма притягивает к себе яд как только он начинает циркулировать 
в крови в достаточной для этого, хотя бы и очень небольшой, концен- 
трации. При этом кураре дает нам пример того, как взаимодействие, 
наступающее между частями протоплазмы и ядом, связано с опреде” 
ленной, достаточной концентрацией яда в крови и тканевых жидко- 
стях, т. е. с пороговой величиной. Если концентрация яда в крови не 
достигает нужной высоты, т. е. требуемого «порога», действие яда 
отсутствует, как в том случае, когда введенное количество яда, 
й будучи распределено в циркулирующей крови (во всем организме), 
р само по себе недостаточно, так и тогда, когда благодаря слишком мед- 
|. ленному поступлению яда в кровь из места введения, при одновремен- 
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ном выведении или разрушении яда, не происходит достаточного на- 
копления его: 

Кураре, захваченное нервными окончаниями, остается связанным 
ими на некоторое время несмотря на быстрое выведение яда. Это 
накопление мы должны рассматривать как выражение химического 
или физико-химического притяжения между ядом и, веществом, соста- 
вляющим протоплазму нервных окончаний. Притяжение это так ве- 
лико, что достаточно очень кратковременного соприкосновения мышцы 
с крепким раствором кураре для того, чтобы отравление началось 
с поверхности мышцы и дошло до полного действия несмотря на тща- 
тельное ополаскивание и перенесение мышцы в несодержащий яда 
раствор. * В дальнейшем течении опыта можно доказать медленную’ 
отдачу яда в подобный раствор. Удаление яда из мышцы, кураризован- 
ной через кровь в живом животном, идет также медленно; для лягушки 
оно длится приблизительно в сто раз дольше, чем нужно для полного 
развития действия яда. 2 

Наступающее, наконец, затухание действия объясняется постепен- 
ным выведением яда, благодаря чему падает концентрация в омываю- 
щей нервные окончания тканевой жидкости. Подобно тому как при 
отравлении окисью углерода с уменьшением ее концентрации в крови 
наступает диссоциация образовавшегося карбоксигемоглобина, а при 
уменьшении, гезр. падении до нуля, парциального давления окиси 
углерода в плазме. крови возобновляется захватывание кислорода 
эритроцитами, так и при других отравлениях мы должны объяснить 
себе восстановление функций «обратимостью реакции», поскольку 
связывание яда клеткой обратимо, как это имеет место в большинстве 
случаев. 

Лечебное применение кураре не пошло дальше отдельных попыток. 
Представляется логичным преградить с помощью кураре доступ возбу- 
ждения к мышцам при судорожных состояниях, например при стрих- 
нинном отравлении, состояниях бурного возбуждения спинного мозга. 
Так как дыхательные движения парализуются после других движений, 
то можно, как показал оныт на животных, и без искусственного дыха- 
ния поддерживать такую степень отравления кураре, при которой 
судорожно действующие дозы стрихнина не вызывают больше судорог. 

акое чисто симптоматическое лечение стрихнинного отравления 
(стр. 71) могло бы при одновременном удалении судорожного яда 
промыванием желудка и усилении секреции мочи действовать спаси- 
тельно, потому что судороги ведут к истощению Ив ро 
нервных центров. Точно так же можно было бы, подавив суде : 
спасти жизнь при раневом столбняке и бешенстве в тех рр ей 
защитные силы организма еще в состоянии справиться © инфекцией. 

ейст аев столбняка и бешенства добивались 
вительно, в ряде случ ы 
применением кураре прекращения судорог. 
м ОЕ. 5 
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ия. Однако реакции кураризованной мышцы на в й 
проетигмина ОНИДИЙОКО т согласуются с опущение Е а ре а 
Кроме типического влияния кураре нужно указать еще на другое 
его действие, которое можно наблюдать только при особых обстоятель- 
ствах, а именно: обработкой никотином можно вызвать контрактуру 
поперечнополосатой мышцы; * наступление этой контрактуры тоже тор- 
мозится или устраняется кураризованием, но уже таким слабым, 
что непрямая возбудимость остается не ослабленной. Из этого следует, 
что кураре, кроме двигательных нервных окончаний, действует при 
некоторых обстоятельствах так же на другие очень чувствительные 
образования, принадлежащие самой мышце — вероятно это нежное 
«перитерминальное сетчатое образование» ]. ВоескКе, 3 т. е. ‹ре-, 
цептивное вещество» Г. апо1еу. 4 Может быть с этим связано наблю- 
давшееся 1 ар! аи е’ом удлинение мышечной хронаксии действием 
кураре. : 2 

Вероятно на этом основано иногда целебное действие курарина 
при раневом столбняке. При принявшем хронический характер тета- 
нусе, как известно, развивается стойкая контрактура произвольной 
мускулатуры. В опыте на животных эта контрактура сохраняется 
и после перерезки двигательного нерва; значит, она основана на вто- 
рично наступившем изменении состояния мышцы. Поразительный слу- 
чай такой тетанической контрактуры, излеченной кураре, но не под- 
дававшейся повторному лечению центральным наркозом, описывает 
Г.. Соте. 5 Сюда же относится «11 уе ас оп» (разрешающее действие) 
кураре, т. е. снятие им мышечной окоченелости при паратиреоидной 
тетании без одновременного двигательного паралича мышц. ° 

Курареподобное действие проявляют и многие другие вещества. 
При этом обнаружились замечательные соотношения между действием 
и строением. 

Соединения аммония, где четыре валентности азота связаны с угле- 
родом, называются четырехзамещенными или четвертичными аммоние- 
выми основаниями. Они получаются присоединением галоидных алки- 
лов к третичным основаниям, например иодметила к триметиламину: 
]еНз=Е № (СН ==: М: (СН.), — иодистый тетраметиламмоний. 

Отличительное действие почти всех «аммониевых основании» — 
это паралич двигательных нервных окончаний. Его нет у хлористого 
триметиламина — третичного основания, а соли тетраметиламмония, 
тетраэтиламмония, 8 равно как изоамил- или валерилтриметиламмо- 


1 ВБозепь! пн, 1.1 паз1еу а. Мог! з оп, Атег. ]оиги. Рвуз1о!., 1936, 
1 


115, 
а { Ррузой., 1905—1914, уо!. 33—39. 
ы ВОСК. И 1921 У. 44, м. Егоеби. 4. Раузо., 1921, ЖХ. 
“кана е“ АСВ. 1. ехр. Раб. и. Раагт., 1908, В. 59, 4 ИТ, Ва. 65) 
0. Втеззеп ТЫ4., 1921/22, ВЧ. 95 и. 92; Е. Като, 1922, Ва. 92. 
6 


уо1. 2, №9. 
и т а та, Вга1ш, у01. 54; \Мез\% Ргос. В. 50с. Меа., 


19 ТО НОЯ атурой. 
35, у. ХХУИ, с новой пие У, 4 Зыеп., 1873, %0|. 76, р, 887; 


? 
Зоать п ае Рнагтасойуп., №01. 7, 1900. 
8} ая вы р" Рай. и. Рвагт., 1878, Ва. 8. 










нно своей четырехзамеще 










нения с более или менее сильным курареподоб 
и метилирование самого по себе неде 



















































нию основания, действующего как ку без ' 
чного с ним.“ _ : сред 
° Итак, парализующее. нервные двигательные окончан СН: 
_ принадлежит в особенности четырехзамещенным амме 
повидимому, ‘имебт значение не наличие о де 
‚ а усиливающаяся «обновность» соединени; («Вазнаь) 
—_ из. трех- в четырехзамещенные основани; › потому что 
‘основания, имеющие вместо азота мышьяк, $ сурьму, фосфо 
или серу ° (арсониевые, сурьмяные, фосфониевые, иодоние Е 
фониевые основания) действуют курареподобно, и все о _К 
сильными, обладающими большой способностью проникнс Не 
> Е Оса Ра. Я :: я ы 
ванияжи; 17—54 я и комп 
‚ Однако было бы и дучи п 
синтети 
птом де 
тельных 
‘анию | 
нс нс „ Ку 
= 1еизве 
Нем 
‚И о Пет 
Не НС Резуль 
ные Ме 
НИЙ С 
я 8 спштедеБегиц. Нагпаск, Аг. {. ехр. Рай. и. Рваги., 1877, ре р 
в: $ , роял, 

* О значительных количествённых различиях между ними и об отношении то, ОЯТ: 
действия кураре, возбуждения п. уаб1 и контрактуры скелетных мышц к строению Де КИ 1 
т аммониевых оснований см. К й12, Аген. {. ехр. Рав. и. Ррвагт., "у 

‚ Ва. 98. 

3 Вгомпт и. Ргазег, Ргос. Воу. 30с., ЕтпБигев 1869, р. 60. С Ни ЯР 
сящихся сюда работу $. Егапке 1, Агалет Ие!зутВезе ыы перо м 0бц 
веществ), АСИ 5. 296 11.; А. Озмата, Спепизсне КопзНиНоп ес., Вег- к. СтВИ 
п 1923, $. : р 

Е Б в. ВВ, 1. с; Н.Н. Меуег, Дог. 6 РИаги. а. ехр. Тьее_ 1 Мен 
] ‚ Раниег, АСВ: в и. риагт., ме Ва. 58, ЗН. НМ т в | 
'Азснег-Зрёго ЕгаеБиз, ‚ Наптога, Атег. ]оиги. РВузор, 1903. о У и. 
в! р В т СТ, ЕР Г. ехр. Ра. ц. Рвагт., 1906, Ва. 56, `3. 101; в СР: а. м о 
й 1ы4., ва. 61, $. 76. обры т 
в” и Уитргап, Агсп. 4е Рпуз. погт. её рай., 1868, уд]. 1; ру пает апп, бо 
Агсп. 1. ехр. Ра. и. Рвагт., 1898, Ва. 41, $. 191. о 
8 СОЕЕ1теь, Вег. 4. О. снет. Сез., 27, $. 1599. . з ЧР 
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без терапевтического успеха испробованный при мочевом песке, как 


средство, легко растворяющее мочевую кислоту, наконец кониии 
СН №, а-пропил-пиперидин 


Нео 
Н.С М не 
ко Н 398 
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Кониин — ядовитое начало пятнистого омега или болиголова, — Солшие 
тасшашт, который в виде Негфа Сопй оффицинален в некоторых государствах. 
(Австрия, максимальная доза 0,3 рго 9031 и 2,0 рго а1е); применяется в виде мазей. 
и компрессов; полагают, что он оказывает болеутоляющее действие; иногда, бу- 
дучи принят за петрушку, служит источником отравления. Сопйп был первым, 
синтетически приготовленным алкалоидом (Г. аЧепБиго, 1888). Главный сим- 
птом действия — начинающийся с нижних конечностей восходящий паралич двига- 
тельных нервных окончаний, полностью соответствующий поразительному опи- 
санию в Платоновом «Федоне» смерти Сократа. 


Курареподобным действием обладают и животные яды совершенно: 
неизвестного химического строения, как яд кобры и очковой змеи 1 
и тетрадотоксин (яд. фугу), ? но на основании одинакового конечного 
результата нельзя еще заключить, что и на самом деле столь различ- 
ные между собой вещества вызывают паралич двигательных оконча- 
ний с помощью одной и той же реакции. Так, например, магнезиаль- 
ные соли 3 обладают выраженным курареподобным действием. Очень 
вероятно, что эти различные химические вещества имеют с 
точки приложения в концевом нервном аппарате, или, может быть, 
действуют хотя и в одном месте, но на различные химические рут 

Паралич двигательных нервных окончаний, как частное прова 
ние общего отравления нервной системы, имеет место и в р = 
действия многих других ядов, например из группы КОКАИН 
применить местно и они достигнут тель и чу 


. РНагт., 1803, Ва. 31, $. 1; Аг Виз; 

т Уо|1 тег, АгсН. 1. ехр. РА. Е Зет 25 
кобры благодаря его накоплению в нервном окончании ср. данные А. кА $. и. 
]оигп. о в Тнег., 1922, 01. 20, р. 233. Что бактериальны лы ме 
А 5. добное действие, показывают исследования > с п и- 
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хэкончаний в достаточной концентрации, то после чувствительн 
‚ парализуются и двигательные нервы, что можно показать как ва 
_ нервно-м парате, * так и после инъекции в мышцу живого 





ОГО. 25 Е Е : = 
те Двигательные нервные окончания. поперечнополосатой мускула- 
туры доступны и возбуждающим воздействиям. Лучше всего такое воз- 
буждающее или, скорее, повышающее возбудимость твие на нерв- 
_ ные окончания. 
_ Фибриллярные, или фасцикулярные мышечные поде ргивания, которые 

появляются у лягушек после введения этого яда, — периферического 
1 ак как наступают и после разрушения спинного 
е нервов. Что местом воздействия является нервное 
окончание, доказывается 4 наличием двустороннего антагонизма между 
_кураре и гуанидином, так же как и отсутствием гуанидиновых подер- 
тиваний на мышце с перерожденным нервом. 

” Гуанидин близок к натрию по своей очень высокой щелочности, и влияние 
‘его на возбудимость нервных окончаний также похоже на действие натриевых 
солей: как и последнее, ядовитое действие гуанидиновых солей может быть ослаб- 


лено хлористым кальцием. 5 О предполагаемом отношении гуанидина и родствен- 
ных ему веществ к тетании см. прим. 5 на стр. т. И 108. 








и, Локи 

Е й Ей у Я" дина 
`доказано для гуанидина? [имидомочевина НМС (№ Н,),]. ирируе 
[а 





Фибриллярные мышечные подергивания после введения; физо- 
стигмина надо тоже отнести за счет возбуждения двигательных нерв- 
ных окончаний. 8 Животное, отравленное кураре только до степени 
полного паралича дыхательных движений и полного исчезновения 
непрямой мышечной возбудимости, при раздражении п. 1зсШа@!с, 
после внутривенного введения физостигмина, снова обнаруживает ды- 
хательные движения и нормальную мышечную возбудимость. Новое 
введение кураре снова ведет к полному параличу, 7т. е. имеется анта- 
гонизм, напоминающий отношение между действием физостигмина и 
атропина на гладкую мускулатуру (стр. 246). 


Возможно, что физостигмин, благодаря одинаковому сродству к нервному 
окончанию, вытесняет курарин из соединения с ним, и, наоборот, противополож- 
ный процесс имеет место соответственно действующим массам. Возможно также, 
что оба яда имеют совсем не одну и ту же точку приложения в концевом аппарате 
нерва, а что, наоборот, кураре включает сопротивление на концевых пластинках, 
физостигмин же делает более возбудимыми концевые нервные аппараты еще более 
периферически расположенные. После введения дозы кураре, достаточной только 
для того, чтобы вызвать паралич, центральный двигательный импульс еще преодо- 
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левает сопротивление кураре, но доходит до концевых аппаратов столь ослаблен- 
ным, что не может привести их к возбуждению, достаточному для двигательного 
екта. Если же эти концевые аппараты становятся от физостигмина более воз- 
будимыми, т. е. более способными к реакции, то бывшее ранее недостаточным раз- 
дражение вызывает сокращение мышцы. Дальнейшее усиление вызванного кураре 
блока, конечно, снова должно ослабить или уничтожить этот результат. Некото- 
рые коллоидные краски, а именно — красное конго, снимают действие кураре 11 
мо и Ш \уо, вероятно каким-то. другим, пока совершенно неизвестным обра- 
зом. + Лежит ли в основе повышения возбудимости нервных концевых пластинок 
от эзерина процесс, сходный с кажущимся повышением возбудимости в органах, 
иннервируемых парасимпатически (стр. 243) — еще не исследовано. 


тис Зе 
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ФАРМАКОЛОГИЯ ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 


ЦЕНТРАЛЬНО ВОЗБУЖДАЮЩИЕ СРЕДСТВА 


Хотя в конечном счете всякое действие ядов вс гда сводится к уси- 
лению или торможению физиологических процес ов, все же нельзя 
> разделить все средства по схеме — «зедаНуа» и «ехсНап#а», — счи- 
_ тая, что существуют только две группы действующих веществ, из 

Которых одна повышает — «возбуждает» — деятельность всей нерв- 
НОЙ системы, а другая ее понижает — «парализует». Вернее, что яды 
действуют в разном направлении на различные точки приложения 
в центральной нервной системе. 7 

Даже в том случае, когда ряд родственных ядов действует на функ- 
ции всей центральной нервной системы только в одном направлении, 
Эти яды все-таки различаются между собой по характерной последо- 
вательности их действия на различные точки приложения. Полу- 
чается, таким образом, болышое разнообразие картины действия, 
хотя бы уже потому, что различные центральные аппараты проявляют 
различную чувствительность по отношению к каждому отдельному 
яду. . 
Различие в чувствительности между наиболее тонко реагирующими 
на яд центрами и всеми остальными частями нервной системы часто 
так велико, что практически для терапевтического действия надо 
учитывать только одну точку приложения. Так, например, вызываю- 
щая рвоту доза апоморфина действуег исключительно на рвотный 
центр, и можно сказать, что она не действует на все другие части нерв- 
ной системы. Далее, небольшие дозы морфина действуют только на 
болевое восприятие В коре большого мозга и на дыхательный центр, 
а многообразное действие морфина на другие центры проявляется 
только при больших дозах. Подобным же образом местно ограничено 
и ближайшее действие многочисленных веществ. Итак, благодаря 
различиям в чувствительности различных мест приложения полу- 
чается характерная для каждой картины действия последовательность 
отдельных изменений функций. 

Наряду с количественно различной чувствительностью отдельных 
точек приложения многообразие действия ядов обусловлено еще и 
тем, что одни центры отвечают на одну и ту же дозу яда повышением 
состояния возбуждения, другие — понижением. Такое одновременное 
сосуществование парализующего действия на одни центры и возбу- 
ждающего на другие встречается особенно часто при отравляющих 
дозах центрально действующих лекарственных средств. Примером 
этого являются состояния, сходные с опьянением (Каизсв), — сопрово- 
ждаемые судорогами при одновременном отсутствии сознания. 
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Стрихнин 


Многие яды проявляют ту особенность, что они в более поздней 
стадии действия или при больших дозах ларализуют те же нервные 
аппараты, которые они вначале возбуждают. Характерным примером 
этого является действие синильной кислоты на дыхательный центр. 

Мы можем свести качественно различный способ реакции и коли- 
чественно различную чувствительность отдельных функционально свя- 
занных ооластей центральной нервной системы лишь к различиям 
в сродстве к ядам протоплазматических образований. Однако наши 
познания в физиологии центральной нервной системы слишком малы 
для того, чтобы дать хотя бы приблизительное представление о харак- 
тере этого различного сродства. 

Анализ фармакологического влияния на уентральную нервную си- 
стему состоит, согласно сказанному, в выяснении точки приложе- 
ния (места воздействия) или порядка воздействия яда в различных 
точках приложения. : 

Начнем с рассмотрения действия возбуждающих ядов, а именно — 
с разбора действия стрихнина. 

Стрихнин, основание состава С„Н»„О.Мь, находится вместе с бру- 
цином в растениях вида З%гусйпоз. (семейство Г.осап!асеае), растущих 
в тропической Азии и в Африке. Стрихнин имеется в стволе, коре и 
семенах произрастающего в Индии дерева $усйпо$ пих уописа. 
Покрытые сверху волосками, круглые и плоские семена из мясистых 
плодов дерева, так называемые рвотные орехи, порошком которых 
пользуются для истребления крыс ит. п., содержат около 1,3% стрих- 
нина и, кроме того, еще 1,7% бруцина, фармакологически очень близ- 
кого к стрихнину. Бруцин, вероятно, надо считать диметоксилстрих- 
НИНоМ. 

Гораздо богаче бруцином кора дерева ложной ангостуры. Бобы святого Игнатия 
от З!гусйпоз [впай также содержат много стрихнина (до 2%) и, кроме того, бру- 
цин. То же относится к семенам 5гусплоз Т1еи@ и другим видам З#усйпо$, из 
которых некоторые употребляются малайскими племенами в качестве стрельного 
яда. 

Основное действие стрихнина направлено избирательно на аппараты 
центральной нервной системы, передающие рефлексы. Если при па- 
тологических нарушениях рефлексы угнетены, небольшие дозы стрих- 
нина могут вызвать их снова; у нормального животного они вызы- 
вают повышенную возбудимость рефлекторного аппарата, при ко- 
торой координированные группы движений совершаются с ненор- 
мальной силой и порог возбудимости снижен. Вначале в ответ даже 
на слабые раздражения распространение раздражения в спинном 
мозгу происходит как в норме, по вполне определенным законам, и 
раздражение известных чувствительных нервов вызывает соответствую- 
щие движения. При более сильном действии возбуждение распростра- 
няется ненормальным образом. При вполне развившемся отравлении 
стрихнином каждое отдельное раздражение, действующее на органы 

чУвств, вызывает сокращение всех скелетных мышц — шетанический 
приступ. 

Если впрыснуть лягушке 0,1—0,2 мг азотнокислого СтВХИиНЫ 
то она скоро обнаруживает изменение тактильных спинальных ре 
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флексов. В то время как нормальная лягушка вообще не производит 
° никаких движений конечностями в ответ на легкое прикосновение и на 





тактильные раздражения отвечает только при раздражении некоторых 
чувствительных мест, после отравления стрихнином Зерна лю- 
бого прикосновения, чтобы вызвать оживленные рефлексы. отрясе- 
ния, недействительные в норме, ведут при сделавшемся сверхвозбуди- 
‘мым нервном рефлекторном аппарате к движениям. вытягивания. 
— _ Наконец, в ответ на сколько-нибудь значительное раздражение следует 
тетанический приступ. : . 


Тетанусом называют длящееся секунды или минуты тоническое 


сокращение всех мышц скелета, состоящее из молниеносно следую- 


5 щих друг за другом отдельных мышечных сокраще- 
ний. 1 г | 
Отдельные приступы судорог разделяются более или 
менее длинными паузами, но эти паузы могут быть так 
коротки, что тело в течение некоторого времени остается 
совсем одеревянелым и неподвижным. Там, где разги- 
батели по силе и массе преобладают над сгибателями, 
получается при одновременном сокращении всех мыши 
положение разгибания, — например туловища и конеч- 
ностей лягушки, за исключением передних лапок самцов 
сих сильно развитыми сгибателями (см. рис. 1). Лягушка 
могла бы жить в таком состоянии неделями, так как ее 
кожного дыхания достаточно, чтобы поддерживать вя- 
лый обмен. Тетанус как таковой не убивает лягушек, 
продолжаясь даже днями; после других тетанических 
Ядов, например тетанотоксина, они живут неделями, 
да и стрихнин в очень малых дозах 2 вызывает для- 
щееся 8—14 дней состояние чрезвычайно повышенной 


Рис.1. тетануса, а связано с другими воздействиями яда, к 


Более подробный анализ явлений показывает, что главное место 
приложения яда, вызывающего тетанус, нужно искать в спинном 
мозгу. Центральная природа тетануса доказывается тем, что выклю- 
ченная из кровообращения нога судорожно сокращается, но рассла- 
бевает $ после перерезки нерва, а также тем, что разгибательные су- 
дороги у лягушек, у которых предварительно перерезан шейный мозг 
совершенно не отличаются от судорог, наблюдаемых у нормальных 
животных. Если, однако, разрущить спинной мозг, тетанус прекра- 





1 О токах действия при тетанусе см. Р. Но! Ё{ тап п, Агсв. 1. Апа+. и. Рву- 
з1о1., 1910, $. 233; Уез2ь, 2еИзейг. #. аИе. РНуз10., 1913, Ва. 15, $. 245. 

зр. Вопоег$з, АгсН. 1. Апа+. и, РНуз101., 1884, $. 331. 

з ]опаппез М а 1 тег, Напаъ. {. Рнуз. 4. Мепзсвеп, 1884, $. 49; Ко11: ке т 
\Мисно\з Агсй., 1856, ВЧ. 10, $. 239. 











ВЫКЛЮЧИТЬ 
мн осязате 
ЭТЯ ВЯЛОЙ. 
Имточно у) 
№ 10ГО, ЧТ 









































Стрихнин 63 

ини:-— и о Е. 
щается. Значит, главная точка приложения стрихнина лежит в спин 
ном мозгу. Конечно, это не исключает и того, что рефлекторные про- 
цессы в высших отделах центральной нервной системы также усили- 
ваются под влиянием стрихнина. : 

Рефлекторное возбуждение спинного мозга в ответ на раздраже- 
ние прикосновением или сотрясением повышено при действии стрих- 
нина до степени тонической судороги всех мышц. Что тетанус есть 
рефлекторная судорога и что стрихнин делает сверхвозбудимым также. 
и рецепторные части рефлекторной дуги, доказано опытом, поставлен- 
ным еще в 1846 г.:1 после ‘перерезки всех задних корешков спинного, 
мозга судорог у лягушки не наступает, но легчайшего прикосновения к 
центральному отрезку корешка достаточно, чтобы вызвать жесточайший 
тетанус. Если смазыванием кокаином сделать кожу нечувствительной: 
и выключить, таким образом, все чувствительные возбуждения со сто- 
‘роны осязательных нервов, тетанус прекращается, и лягушка стано- 
вится вялой. После введения малых доз стрихнина .(0,02—0,01 мг) 
достаточно уже удаления всех внешних раздражений и сотрясений 
для того, чтобы помешать наступлению судорог. Из этих опытов 
видно, что в первую очередь в высокой степени усиливается возбуди- 
мость той центральной части рефлекторной дуги, которая восприни- 
‘мает физиологические раздражения. : 

Однако и после ограждения спинного мозга от всех внешних влия- 
ний (поперечная перерезка спинного мозга и перерезка всех задних 
корешков) у собаки после отравления стрихнином все-таки наступает 
типичный тетанус. * Так как одинаковый результат получается и че- 
рез шесть недель после этой операции, т. е. при полной дегенерации 
всех приводящих невронов, 3 местом воздействия стрихнина не могут 
быть ни происходящие из чувствительных корешков, ни спускающиеся 
из головного мозга невроны. Это, скорее, должны быть самостоятель- 
ные невроны, не перерождающиеся ни после перерезки задних кореш- 
ков, ни после перерезки спинного мозга. Такими невронами являются 
лежащие в задних рогах рецепторные промежуточные клетки (З{гапо- 
2еПеп) со своими отростками. Эти промежуточные невроны вероятно- 
представляют собой ту часть воспринимающего раздражения аппа- 
рата, на которую действует стрихнин. Между прочим, раздражения: 
происходят и от кровообращения с его сотрясениями. е- 

Сверхвозбудимость рецепторных промежуточных невронов и р 
задерживаемое распространение возбуждения через пути, связую 
щие их с двигательными клетками передних рогов, делают О 
то, что при стрихнинном отравлении малеишее возбуждение из : 
точки спинного мозга может распространиться на ббльшую часть му 
скулатуры тела. Из этого вытекает вид и способ мышечного ор 
это не беспорядочные или фибриллярные подергивания, а коорд 
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нированные 1* одновременные сокращения целых мышечных групп, 
Судя по нашим сведениям о строении спинного мозга, такие коор- 
‘динированные двигательные акты могут произойти только через по- 
‘средство рецепторных невронов, связанных повсюду между собой 
‘бесчисленными коллатералями и анастомозами. Нормальное или не- 
‘нормальное возбуждение этих невронов может распространиться ши- 
роко или ограничено — в зависимости от имеющихся проторенных 
‘путей, а также наличия сродства или сопротивления. Оно передается 
‘на соответствующие двигательные невроны, ? которые не имеют свя- 
зей между собой и не могут передать состояния возбуждения друг 


„другу. И ИЕ. 

На основе этих анатомических фактов было дано посредством мест- 
ного нанесения стрихнина на обнаженный спинной мозг лягушки 
экспериментальное доказательство того, что стрихнин действует на 
разветвленную рецепторную часть рефлекторной дуги. 3 Опыты на 
‘изолированном, связанном только с задними ногами препарате го- 
ловного и спинного мозга жабы еще более определенно подтвердили 
тот же результат. 4 : 


Ноцен {оп и Ми! гвеаа наносили следы стрихнина на узко ограни- 
ченную часть спинного мозга лягушки, у которой прекращено кровообращение 
и циркуляция лимфы. Через несколько секунд можно было видеть следующее: 
если нанести легкое раздражение на часть кожи, соответствующую отравленному 
<егменту спинного мозга, получается разгибательная судорога всего организма. 
"Если же раздражать любое другое место кожи, то вызывается только обычное, 
местно ограниченное рефлекторное движение`и даже соответствующие отравлен- 
‚ному сегменту моторные аппараты остаются в покое. Начиная с отравленного сег- 
мента, и только с него, разряд распространяется на все тело, захватывая, слело- 
-вательно, и все неотравленные двигательные клетки передних рогов. 

Это может произойти только при помощи повсюду соединенных анастомозами 
рецепторных клеточных аппаратов. Поэтому надо принять, что место ненормально 
сильного и нетормозимого разряда находится именно там. 


Сверхвозбудимость промежуточных невронов ведет к ОВ тЕНо 
"бурным и ненормально распространенным рефлекторным движениям, 
которые, однако, происходят при сохранении нормальной двигательной 
координации. Затем стрихнинное действие переходит с рецепторных 
промежуточных клеток, заложенных в задних столбах, также и на 
-те части рефлекторной дуги, которые лежат в вентральной части спин- 
ного мозга. Вследствие этого дальнейшего изменения переход возбу- 
ждения с афферентных концевых разветвлений рецепторной системы на 
двигательные клетки передних рогов, вообще ограниченный и связанный 


РНЕ = 

1+ Термин ч«координированные» сокращения мышц, примененный автором 
‚очевидно для противопоставления сокращениям — фибриллярным — вряд ли 
уместен. Нельзя назвать координированными сокращениями одновременное со- 
крашение антагонистических мышечных групп, так как в основе координации 
‘лежит как раз согласованное сокращение одних мышечных групп при одновре- 


* 
м расслаблении других. ; 
Е Ехпег, Наброски для объяснения психических явлений (Епбуи! 


2 ]агипе ег рзусвзспеп Егзспеглипбеп), 1894, $. 59. 
о РУ и гнеаа Мед. Мемз, 1805. 
« Вас! Попь 2еЙзсг. 1. аИё. Рвузо!., 1909, В“. 9, $. 1. 
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Рис.2. Схема спин- 
ного мозга. 
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рицентральных торможений в спинном мозгу. 





Рис. 3. Схема внут 
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многообразными тормозящими влияниями (рис. 2), настолько облег- 
чается, что вместо правильного распределения потока возбуждения 
то на агонистов то на антагонистов, теперь имеется равномерное рас- 
пространение его на все моторные клетки. Это является причиной 
второго признака: характерного для полного стрихнинного действия 
одновременного возбуждения в тетанусе агонистов и антагонистов, 
в других случаях тормозящих друг друга. 

‚ Этот взгляд! подтверждается и теми исследованиями, которые 
|указали, что при местном отравлении дорзальной стороны сиинного. 
мозга наступает только нарушение чувствительности, к тому же 
строго ограниченное областями, иннервируемыми из отравленных сег- 
ментов спинного мозга, а тетанус наступает только тогда, когда одно- 
временно отравляются и вентральные двигательные поля спинного 
мозга. * Значит, стрихнин поражает как чувствительную, так и двв- 
гательную часть рефлекторной дуги в спинном мозгу. Конечно, при 
вполне развитом действии стрихнина через кровь поражаются обе 
части. . 


Когда Рриззег 4е Вагетпте применял строго местное отравление стрих- 
нином чувствительной стороны спинного мозга лягушки в области центров перед- 
ней конечности, то в передних конечностях наблюдались лишь движения стира- 
ния и отдельные подергивания. Если затем нанести стрихнин и на моторную вен- 
тральную сторону спинного мозга, но только узко-местно, на высоте сегмента 
задних ног, то раздражение кожи задней лапы дает лишь нормальные рефлексы. 
В этом случае рефлекторное возбуждение пробегает неотравленную чувствитель- 
ную клетку на высоте нижнего сегмента, а отравления одной двигательной клетки 
при этом оказывается недостаточно для развития тетануса. В противоположность 
этому, раздражение кожи передней лапы ведет к настоящему тетанусу задних ко- 
нечностей, потому что в этом случае раздражение встречает отравленную чувстви- 
тельную клетку мозга области передних конечностей и вызывает ненормальное 
возбуждение в отравленной также клетке передних рогов мозга в области задних 
лап. Передние же конечности и в этом случае не приходят в состояние тетануса, 
потому что здесь отравляются только чувствительные элементы, но не соответ- 
ственные двигательные. 


Следовательно невроны спинного мозга в стрихнинном тетанусе 
изменены своеобразно, а именно: во-первых, вместо. нормальных 
кратковременных и субмаксимальных рефлекторных сокращений те- 
перь наступают только максимальные и длительные, т. е. шетаниче- 
ские мышечные сокращения, а в0-вторых, эти рефлекторно-тетаниче- 
ские сокращения захватывают двигательные аппараты всего тела, 
и, что нужно особо подчеркнуть, соответствующие антагонисты, а не 
ограничиваются, как в норме, моторными аппаратами, ближайшими 
к только что раздраженному чувствительному неврону. 

Для понимания обоих явлений достаточно представить, что стрих- 
нин снимает действующее в других случаях торможение в рецептор- 


1 Егб Н1Е СН 1. Н. Н. Меуег, АгсВ. 1. ехр. Ра#й. и. Рвагт., 1915, Ва. 70, 
$. 55; см. подтверждение этомуу СизВту, Оиаг. ]оиги. орехр. Рнуз!01., 1919, 
и 4е Воег, АгсН. 1. ехр. Ра. и. Рвагт. 1923, Ва. 97. 

? Риззег ае Вагеппе, 251. 1. РВуз101., 1910, Ва. 24, №. 18, а также 
ЕоНа пеигоБ1о!ос1са, 1911, Ва. 5, 6; в противоположность этому см. Ме би!- 
сап’а и сотр., ]оцгп. о! Рнагт. ап@ ехр. Твег., 1914, у. 5; р. 469; и5за., 
У01. 8, р. 143. 


5 Г. Мейер и Г. Готлиб—575 
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ной части спинного мозга, особенно в соединительных невронах с их 
коллатералями и с их переходными образованиями к двигательным 
клеткам спинного мозга. 1 . р 
Очень вероятно, что в (рецепторных) клетках имеется торможение, 
мешающее при возбуждении сразу отдать всю. накопленную в них 
энергию, весь имеющийся заряд. Поэтому в норме они ‘могут работать 
только с перерывами, периодически, т. е. имеют. рефрактерную ста- 
 дию, ? в противоположность двигательным клеткам ‘передних рогов, 
„Которые в ответ на прямое раздражение разряжаются без перерыва, 
т, е. тетанически. *На этом основано то, что в нормальном рефлексе, 
происходящем при участии чувствительных аппаратов, никогда не 
вызывается длительный мышечный тетанус, но его можно легко вызвать 
прямым раздражением моторных ганглиев. Если стрихнином устра- 
нено рефрактерное свойство чувствительных аппаратов, то и они 
начинают давать незаторможенные, длящиеся до истощения, возбу- 
ждения и вызывают тетанические сокращения. 

Стрихнин снимает торможение и другого рода, а именно такое, 
которое в нормальном состоянии спинного мозга ограничивает про- 
ведение возбуждения от чувствительного неврона закономерно про- 
ложенными путями к моторной стороне рефлекторной дуги и мешает 


с незаметной и недействующей. силой. 4 Иначе происходит при дей- 
ствии стрихнина, На этом основано ненормальное распространение 
рефлексов. 

Наконец при полном стрихнинном отравлении выпадают еще неко- 
торые торможения, нормально управляющие переходом возбужде- 


мышцы, непосредственно связано с торможением его антагониста 
например соответствующего разгибателя, и именно поэтому никогда 
нельзя рефлекторно заставить сокращаться одновременно обе мышцы. 
Это можно себе представить так, что между двумя антагонистически 
координированными двигательными клетками действует всегда гото- 
вое взаимное тормозное приспособление, благодаря которому при 
возбуждении одной клетки т (рис. 3) антагонистическая ей п автома- 
тически тормозится. г 
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Это устройство обозначено на схеме двумя стрелками с отрицатель- 
ным знаком. В норме поступающее из спинального узла возбуждение 
доходит с действующей силой только до клетки т, а до клетки т, 
достигает лишь незаметный его остаток, потому что путь неподгото- 
влен или, может быть, на этом пути имеются особые препятствия, 
например включенные клетки, как обозначено на схеме. Таким обра- 
зом возбуждается только т, а т, этим самым тормозится. Под влия- 
нием стрихнина боковой путь к 1, — как и все другие соседние 
пути — растормаживается и пропускает теперь совершенно такой же 
поток возбуждения, как и путь к т. Обе клетки — ти т; — полу- 
чают теперь одинаково сильное возбуждение, их взаимное внутри- 
центральное торможение уравновешивается, и в сокращение прихо- 
дят как агонисты, так и антагонисты. о 

Такое представление с соответствующим изменением терминоло- 
гии годится и при принятии теории резонанса, * согласно которой 
в ответ на раздражение вместо одного определенного тона-возбудителя 
звучат все возможные на клавиатуре спинного мозга тона возбудителей 
и приводят в движение все мышцы. 


Как особый случай выпадения торможения под влиянием стрихнина надо 
толковать явления, называемые «обращением рефлекса»; у стрихнинизированного 
животного некоторые чувствительные раздражения, ведущие обычно к торможе- , 
нию рефлекса, вызывают его возбуждение. Нормально п. Чергеззог не только 
усиливает возбуждение центров вазодилататоров, но одновременно, вследствие 
внутрицентрального торможения, ослабляет тонус центров сосудосуживателей. = 
То и другое вместе вызывает падение кровяного давления при раздражении де- 
прессора. При стрихнинном отравлении, правда, сохраняется действие на центры 
сосудорасширителей, но отсутствует торможение центров сосудосуживателей, 
которые теперь также возбуждаются раздражением депрессора, а так как они имеют 
перевес над дилятаторами, давление крови повышается. Совершенно такое же 
«обращение рефлекса» стрихнином наблюдается на дыхательном центре. ® Центры 
вдоха и выдоха так соединены между собой для дыхательного рефлекса, что воз- 
буждение одного, например при раздувании легких, всегда ведет к торможению, 
другого. Соответственно этому у нормального кролика сильное чувствительное 
раздражение окончаний тройничного нерва в слизистой носа, например парами 


аммиака, всегда вызывает экспираторную остановку дыхания, потому что при та- 
олько возбуждаются центры выдоха, но и тормозятся центры 


ком раздражении не т ь - 
вдоха. у стрихнинизированного животного то же самое раздражение вызывает 


пистираторный эффект, потому то р и лучи полиостью соотаетствуют 
жение и перевес берут дыхательные мышцы. ти.случаи. по: 25 в. ры 
описанному $ Пегг: пя фоп’ом * нарушению правильной ее В р 
мозговых рефлексов при стрихнинном о зо а А ее 
излишне допущение самого по себе малопонятного ‹ооращ . р ыы =” Я 
точно вышеприведенного простого понимания этого явления как резу; 


дения физиологических торможений. 





1Р. Ме: зв, Кни. \осв., 1929; ЕгоеБп. В101., 1928 и РИйе. АгсН., 1931, 
= ва у11 35, Ргос. оу. 306.5 м01. 80, р. 339 и Тюиги. ог РВУЗЮ 1908, уо1. 37, 
р. 264; а также 1.. А звег, и: Я т 52, 5. ; 

а а С Севере асНоп оф 4Не пегуомз зузфет, 1906, 
р. 106. ЕЕ. 1915; о том же А. В. Сана 


ув. 
Спамейу ]Доигп. о? ехр. Рнуз!0!., 1919, У01- 12, р. 153. 
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; Это схематически простое представление об интрацентральном Взаимном тормо- 
жении возбужбения в спинном мозгу не объясняет рае 
‘мышечного тонуса мускулатуры членов тела. Оно находится под статических 
влиянием лабиринта (гёзр. положения головы в пространстве), и при расслабле. 
нии (уменьшении напряжения) одной из антагонистических кей происходит 
укорочение (увеличение напряжения) другой без динамических центростремитель. 
‘ных раздражений. Надо заметить, что эти «рефлексы положения». никогда не под- 
вергаются «обращению» под влиянием стрихнина. 1 
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В норме возбуждение афферентного неврона переходит только на 
двигательные невроны, сочетанные с ним физиологическим проторе- 
нием пути, а на пути к многочисленным другим двигательным невро- 
нам встречает тормозное сопротивление, так что возбуждение на этом 
непроторенном пути обычно остается безрезультатным и проявляет 
свое действие только при необычно сильных раздражениях. Стрих- 
ин устраняет торможение на этих побочных путях и на их переходах 
к двигательным клеткам, вследствие чего возбуждение рецепторных 
клеток распространяется одновременно во все стороны. Таким обра- 
зом сущность действия стрихнина состоит в снятии всех имеющихся 
тормозов в невронах рефлекторного аппарата. 

Приведенное нами объяснение явления, ошибочно принимаемого 
за обращение рефлекса как простого следствия выпадения внутри- 
центральных торможений, т. е. как ненормального облегчения распро- 
<транения центростремительных возбуждений при стрихнинном от- 
равлении, получает экспериментальное подтверждение в приведенном 
Ргбабис Вгетег’ом 2 доказательстве наличия повышенной общей 
проводимости («сопанснь в сёпёга1е»), т. е. способности стрихнина 


облегчать передачу протекающих в центрах возбуждений. 


Г. Тгауе1Ги Н. ботаз объясняют стрихнинный паралич 
дыхательного центра 


«повышенной истощаемостью» возбужденных 
<трихнином центров. 4 


Для терапии стрихнинного отравления решающее значение имеет 
восстановление нормального торможения 5 при помощи антагонисти- 
‘ческого действия наркотических противоядий. 

Действие стрихнина на рефлекторную возбудимость одинаково 
У всех позвоночных, только у высших животных сильнее выступают 
рефлексы головного мозга, в особенности обусловленные восприятием 
раздражений, поступающих через высшие органы чувств. 

Чувствительность млекопитающих и человека, с диференци 


мидными путями в спинном мозгу, гораздо больше, чем у лягушк 
кролики убиваются уже дозами в 0,35—0,6 мр° на кг, в 


рованными пира- 
и. Собаки, кошки, 
то время как смер- 


+ К. Мавпиз, Когрег\еПипе, ВегНп 1924, $. 661. 

В 2 Е. Вгетег, Сотрез гепаиз ос. В10. (30с. Ве!ее), 1934, уо1. 115; 

| 3 ]. Тгауе!1 а. Н. бота, Лоиги. ог РВагт. а. ехр. Тнег › 1935, у01. 53, 
Е С. ] асоу, О. теа. \ен., 1934, мг. 10, с литературой; С. Н. Богз+е г, Тье 
1 оигп. оЕ Рнагт. а. ехр. Твег., 1934, у]. 51; сходные наблюдения на собаках после 
р: ивенной инъекции кодеина. 
? ЕЕ: прег и. Н. Зеевег, АгсН. {. ехр. Раш. и. Рвагт., 1033, 


Г. 5 Зпегг: по фот, ]ошги. оЁ Рнуз1о1., 1907, у01. 36, р. 203. 


} ва. 114. р 
| в ЗснмагЕ2е, Оп. 54айез Перагыпеп о! Азпсииге, Виценп Мг. 1023. 
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тельная доза для лягушки не меньше чем 2 мг на 1 
имеет значение. Крысы и мыши обнаруживают ве 
ность; крысы, вообще, очень выносливы к стрихнин 
чем большинство позвоночных. 1 


Если кролику впрыснуть действующую дозу стрихнина, то быстро. 
наступает своеобразное беспокойство животного. Оно навостряет уши 
поднимает голову, вздрагивает при каждом прикосновении ИЛИ стуке, 
пока, наконец, от какого-нибудь раздражения не наступает сразу 
тетанус; тогда задние ноги закоченевают в вытянутом положении, 
а туловище — в ор! {Во+опиз’е, Приступы могут тянуться минутами, 
При этом ощущается тоническое мышечное дрожание. 2 

При длительном тетанусе наступают все признаки удушения, так” 
как дыхательные мышцы участвуют в общем тетанусе, но все же живот-` 
ные редко гибнут в приступе тетануса. После более или менее много- 
численных приступов быстро наступает состояние паралича, в кото- 
ром рефлекторная возбудимость все больше и больше падает, кровя- 
ное давление становится очень низким, и дыхание постепенно осла- 
бевает, пока не угаснет совсем. ; 

Наряду с характерным действием на рефлекторные аппараты 
спинного мозга стрихнин оказывает на высших животных еще и 
возбуждающее действие на соответствующие центры продолговатого 
мозга и большого мозга. Так, рефлексы лабиринта после очень малых 
доз стрихнина усилены. 3 Во время стрихнинных судорог кровяное 
давление повышается, пульс замедляется, причем это наблюдается и 
при хорошем искусственном дыхании животных, когда исключено уду- 
шение. Если даже судороги подавлены кураре, наступает периоди- 
чески повторяющееся повышение кровяного давления с замедлением 
пульса 4 в результате повышенной возбудимости сосудодвигательных 
центров и центра п. уа51. Точно так же возбужден и дыхательный 
Чентр. Сильно пониженная угнетающими ядами (морфий) возбуди- 
мость дыхательного центра повышается под ОВДОИСТЬЩЕ А оон, 
лаже в таких дозах, которые еще не вызывают судорог. ° я 

Терапевтически важно усиление и О НЕЕНие странном ны 
ности органов чувств. Чувства осязания, ® обоняния 7 и СЕ 
остряются и утончаются, повышается возбудимость ия 
органа, ° улучшается способность различать краски, и 


——. 
1 29. 
Е ‚+ а. меда. УуззепзспаЙепт, 1899, №. 
240) и. ыы в мышце при стрихнинном тетанусе вм. Еангепкамр, 
РеИзсиг {. В:о., 1912, Ва. 59, 5. 426. 


: ад ег. ся ит а. №13. т Уеп, 1872, ВЧ. 64, П. АБ, 


$. 657 
: ; ва. 103, $. 265. 

В: по. Агсп. 1. 4. вез. Рнуз!о1., 1904, - ва. 
=. А 4. \УМеп. Акад. а. \з., 1851, 
‚ 3. 338. 

м ы р 51, ВЧ. 6, $. 322. 
ГЕО, ГЫ. 16а” 83, 5. 360; там же ператуРа 
у. НЕрреро О действии стрихнина на НЫ 33 наоборот: 
‚ 1873; рр езе!, Акс. 1. ехр. Рай. и. Рваит., 1894, 95, $. 104 ($. 185) 
Тав! пёзеге, АгсВ. Г, ехр. Рай. и. Рваги., 1922, ВА. 95, 5. 


кг. Возраст животного также 
сьма различную чувствитель- 
у; птицы менее чувствительны, 
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_ освещения; поле зрения’расширяется. В глазу повышение возбуди. 
мости развивается в сетчатке, которую надо рассматривать как вь- 
`двинутую часть мозга. Таким образом при обострении чувственных 









































































восприятий после введения стрихнина точка приложения яда везде 
лежит в чувствительных центрах, следовательно обострение ощуще- 
ний, идущих из органов чувств, аналогично повышению возбудимости 
чувствительных аппаратов в спинном мозгу. 
°_ Этим еще не исчерпывается действие стрихнина. _ опитающие 
-и лягушки, как уже было указано, умирают в параличе, следующем 
за судорогами; этот паралич неоднократно объясняли истощением 
нервной системы судорогами. В действительности, попутно’ с. повы- й В 
шенной возбудимостью рефлекторных аппаратов, развивается и повы- | 17 — 
шенная истощаемость. Последняя связана с незаторможенностью и и ТУ 
взрывного процесса, т.е. расхода энергии в рецепторных аппаратах, кть к Ч) 
которые уже не имеют времени для обычного отдыха и восстановле- | ИлшИХ ДС 
ния израсходованного вещества. ^^ ы димость, му 
_ Истощаемость спинного мозга судорогами никак не может, однако, издражени 
объяснить быстрого паралича, в который лягушки немедленно вна- (лы могу’ 
дают от больших доз стрихнина; также не объясняет она и того, почему умнавлива 
млекопитающие уже через несколько приступов гибнут от паралича риступа. Е 
дыхания и сосудов. Это скорее результаты. второго, парализующего уступа он 
деиствия стрихнина, выступающего все сильнее’ наряду с тетанизи- и ист 
рующим по мере увеличения дозы яда. 1 вес: ты. ЗС т 
В таких случаях после кратковременного тетануса сейчас же на- а 
ступает общий паралич. Лягушки, которые могут оправиться после ы и Лечеу 
паралича, впадают после его окончания в новый долго длящийся ТВ И ос 
тетанус. Паралич центральной нервной системы не связан с вызывае- о МОЖНС 
мым большими дозами стрихнина параличом сердца. * ® < КИМИ 
Истинная причина смерти после больших доз стрихнина — это ‚№ НЫ 
центральный паралич. 3 с "ИХ ИНН и 
В крови стрихнин тормозит захватывание. кислорода эритроцитами. 4 м тр 
Поразительно то явление, что, при резчайшем повышении рефлек- ] ех 
торной возбудимости на тактильные раздражения кожи, химические . К Че ск 
раздражения ее (смачивание кожи уксусной кислотой), как и другие Чо.» СКИ 
Я «болевые раздражения» (разрезы), не действуют. В особенности ока- Ы 
} зывается недеиствительным у отравленной стрихнином лягушки раз- 
я дражение внутренностей, ведущее у нормального животного к защит- 
Е ным движениям; ° факт этот требует еще дальнейшего выяснения. 
ь Возможно, что целительное действие, стрихнина при болезненно повышенной 
потребности в мочеиспускании (епигезз, роНазинча), при некоторых мучитель- 











з Рои1 зо, Агсй. {. ехр. Рай. и. Рвагт., 1890, Ва. 26, $. 22. 
зтаегзне; мег, АгсН. [. ехр. Ра. и. Рвагт., 1906, Ва. 54, $. 73; С. та- 
соБу, 1519; 1907, Ва. 57, $. 399; Неирпег и. Коеме, 1ща., 1913, ва. — 
174. 
зРоц!1 $ зо, АгсН. 1. ехр. Ра. ц. Рнагт., 1890,. Ва. 26, $. 22. 
& 0: Н’аг16у, а © № 23/24, цит. по Н. КТопка, Агсн, пцеги. 
т. её 4е Тибг., 1898, у. 5. ; 
ыы ты, Тога+а бапо, РИйр. АгсН., 1908, ВЧ. 124, $. 369. 
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ных заболеваниях желудка (рвота, судорога привратника) и т. д. основано на 
этом ослаблении висцеральных болевых рефлексов. 1 
Стрихнин с легкостью всасывается с самых различных мест его 
применения, даже с похожей на слизистую оболочку кожи лягушки. 
Он быстро появляется в моче, но затем выделение его спадает до не- 
большой величины и держится на том же уровне еще несколько дней. 
В то же время стрихнин быстро покидает кровяное русло и связы- 
вается и разрушается в печени, а отчасти и в других органах. Общее 
выведение мочой не превышает 20% введенного количества. 2 
Поводом к отравлению стрихнином у человека обычно является 
ошибка или лекарственное отравление вследствие превышения до- 
пустимой дозы. Предвестниками отравления являются тянущее чув- 
ство и тугоподвижность отдельных мышщ, повышенная чувствитель- 
ность к чувственным впечатлениям, беспокойство и дрожь. После 
больших доз (выше 0,03) наступает повышенная рефлекторная возбу- 
димость, мучительное чувство страха и наконец, в ответ на небольшое 
раздражение, появляются приступы общих тетанических судорог. При- 
ступы могут длиться от нескольких секунд до двух минут, дыхание 
останавливается, и смерть от удушения может наступить во время 
приступа. В паузах между приступами сознание сохранено, во время 
приступа оно затемнено вследствие удушения. Послетрех-четырех тяже- 
лых приступов обычно наступает смерть от истощения нервной си- 
стемы. 3 Средняя смертельная доза взрослого человека — 0, 1—0, РЕ: 
При лечении стрихнинного отравления первая задача — предот- 
вратить и ослабить опасные для жизни судороги. Стрихнинной су- 
дороге можно воспрепятствовать только или успокоив центры нар- 
котическими веществами или преградив путь моторным импульсам 
к скелетным мынщам с помощью кураре. Более целесообразным при 
стрихнинном отравлении являлось бы кураризирование, потому что 
и сам стрихнин обладает центрально парализующим свойством, 
а наркотические вещества могут усилить это парализующее действие; 
но фактически едва ли можно пользоваться кураре прежде всего из-за 
чрезвычайной трудности его применения:- 
- Если арок Е не ВИЙ надо дать хлоралгидрат, а —. 
под рукой нет ничего другого — алкоголь рег 0$ или в клизме. - 
кий шум, сквозняк и другие тому подобные раздражения ео» 
Устранить, наконец надо при помощи апоморфина (подкожно) = 
промывания желудка удалить из желудка еще не всосавшиеся Е аа 
яда. Если судороги уже начались, необходимо сейчас же пр 
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$. 312; ри + снег а. нортез вау ши. огРВапи. а3еы Твег., 1917, уо1. 9, 
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ЗРепуз, Аг. 1. ехр. Ра. и; Рнаги., 1886, ВФ. 0% 9, обака пере- 
* Позвактее ц. Ме! 2егу Вет. К!. \/оси., О иных если судо- 
е обеспечивается 
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хлороформный или эфирный наркоз и после прекращения судор, 
‘очистить желудок промыванием его. После прекращения наркоза дают 
лоралгидрат в виде клизмы и вызывают диурез, чтобы вывести Стрих- 
нин во время хлоралового сна. р зи 

В опыте на животном удается подавить судороги искусственных 
дыханием ' и спасти животное, получившее смертельную в обычных 
условиях дозу. При этом имеет, может быть, не начение ме- 
ханический момент мышечных движений, 2 а може и уменыше- 
ние в крови углекислоты, необходимой для возбуждения центров. з 
Вдыхание кислорода также ослабляет судороги, но в гораздо мень- 




















шей степени, чем искусственное дыхание. 4 тоя 
При стрихнинном отравлении, как при многих других отравле- 
ниях через желудок, животный уголь — сатбо тефс1таНз 5 — яв- 


“ 
перев ткя 








































шения тону 
ние их лишь очень постепенным. Животный уголь связывает путем Так как 
адсорбции многие алкалоиды, в особенности же стрихнин. в Безвред- | итарат ки! 
ность адсорбированного углем стрихнина была доказана уже в 1830 г. ника, то 
опытом, произведенным на себе одним аптекарем, который принял [г ред други! 
стрихнина с 15 г угольного порошка и остался совершенно здоров. * эдержат ко. 
Поэтому после того как острая опасность устранена этими мерами, ‘| малоидов? 
надо дать уголь (около трех столовых ложек сагБоп!$ ше!с1та! более отд: 
рит1$$. Мегск’а, * или несколько таблеток советского препарата Бр р 
карболена, * размешанных в горькой воде). ры | 
Из терапевтических показаний к назначению стрихнина много- И ” ЯВЛЯ 
кратно рекомендовалось применение его при моторных параличах \ м дейст 
Он благоприятствует восстановлению двигательных функций, но только и 5 Уст 
в тех случаях, где паралич неполный Хорошие результаты полу- ИНО 
чались также при параличах сфинктеров и энурезе.з Други 
Кроме того, якобы наблюдалось Улучшение зрения от инъекций ий Дей х 
при некоторых амблиопиях и амаврозах дозы Зёгусвоны инс: до ИН ТВ 
0,0051 г рго 4081 и 0,01! — рго 4е-(* по ФУЙ высшие приемы 0,003 ВИН 
рго 9051 и 0,01 рго Че) в виде подкожного впрыскивания. Описаны 1 г ) 
также случаи улучшения и слуха. ° з | а Ин С 
Бог сецЬе, Агсй. 1. Араб. и. РУЗ, 1867, $. 20 А. т 
2 Ч1езн. Ме! % тег, Е торг, 1903. о 
1ее Е Е Г. Не Оо Е РВуНоГ., ВЕ, РА Вр ба 
4 Озвегмата, Агсн. и рать Зоран 1922, Ва, 05, = о ы 


ется так потому, что ран; 
организма животных (кровь, к У, раньше гот 


форме из других органических веществ (отходы суль ф 
много пригодных препаратов, г Г рган Не. ее 
Е Во маи» Рогов, 4. Мери. 1910, 5. 400‘ Уегпапа!иивет «оз 
Копегеззез 1. пп. Меф2., 1914; Аа| ег, УИеп. КГ. Мосв,, 1912 па ет 196 
Загкепзве! п, Мипсн. теа. У!осн., 1915, №. 1 ^ 2 мам : 
ое ЗНА 2% Копетеззез 1. пи. Мери, 1914 
ацпуп, пе Зиуспи:пегиери ит: КОЖНО; г 
скивании стрихнина), Цез. АБНапа пет, 1909, Ва. 2, о р 


° По Н. Г топ, О. теа. \Уосв., 1922, № 8, стрихнин р 
п. асизисиз периферически. ет при этом действует н 
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Более верно обосновано применение стрихнина как противоядия при 
отравлениях наркотиками, особенно хлоралгидратом, спиртом, цен- 
трально парализующим змеиным ядом ит. п. Так как стрихнин долго. 
удерживается в печени и только постепенно * выводится мочой, можно: 
допустить накопление в.организме суточных доз. Поэтому терапевтиче- 
ский эффект курса лечения стрихнином часто проявляется только: 
позже, но может получиться и кумулятивное отравляющее действие. - 

Действие ехтасфити ЗАгуспи! (0,01—0,05!) рго 9051 до 0,1! рго @е 
по ФУП высшая однократная доза 0,03 и суточная 0,1) и Чпеёига: 
Чфгуспи! — 0,5—1,0 (по ФУИ высшая однократная доза 1,0 и суточ- 
ная 3,0) при атонии желудочно-кишечного канала не всегда надежно. 
Применяются эти средства главным образом как вещества горького’. 
вкуса, причем действие их, может быть, зависит от доказанного воз- 
буждения нервных центров, заложенных в кишечной стенке, и повы- 
шения тонуса последней. в. 

Так как при этом дело идет о местном действии стрихнина на 
аппарат кишечной стенки, в том числе и более низких отрезков ки-^ 
шечника, то может быть этим и объясняется преимущество экстракта’ 
перед другими формами стрихнина. Растительные экстракты, вообще, 
содержат коллоидные примеси, значительно замедляющие всасывание 
алкалоидов? (* и следовательно способствуют прохождению стрихнина 
до более отдаленных отделов кишечника *). 

Бруцин, сопровождающий стрихнин в семенах З#усйпо$ и, ве- 
роятно, являющийся его диметоксильным производным, 3 физиоло- 
гически действует подобно стрихнину. Третий, встречающийся в се- 
менах Эусйпо$ алкалоид, вомицин, обладает почти исключительно- 
пикротоксиноподобным действием. “ 

Из других повышающих рефлексы средств надо упомянуть кофеин, 
но его действие значительно слабее. Добытый из животного мозга яд 
«центронервин» повышает, по ${е! пас й?у,° 'рефлекторную воз- 
будимость и ускоряет течение рефлекса. 

Стрихнин — типичный алкалоид. Понятие алкалоида не вполне 
отграничено. Под алкалоидами понимают азотсодержащие вещества, 
встречающиеся в растительном царстве и образующие с кислотами 
соли. Однако говорят также об алкалоидных веществах, образующихся 
при обмене веществ у животных. Кроме того названием алкалоидов 
Или трупных алкалоидов обозначают также основные продукты рас- 
Пада животных тканей, так называемые птомаины. 

ыы. 


188 1 Ванепте1а, Ю1ззег., Рографь 1884; Р1изве, Агсй. а. Рвагт. 
5, Ва. 223, $. 833. 
Е 5 ‹ ‚ Тарре!- 
2 О зал я из желудка и кишек коллоидами см 
те Ато В о рану её ае р 1902 \о1. 10, р. 67, и Наёспег, 
Атег. [оцги. 0 Рвагтасу, 1902, 01. 74, р. 283. и 
<. Татеь Нема к Ва” 460; В игсквогаь 
1 е - ‚ . ; : , 
> ми а и: еже 1930, Ва. 149. Найдены еще еее 
ть -колубрин и псевдострихнин; см. К. Магпаф Неуе. Сыт. Аба, . 
- 14 


1 * Зе: па св \МЙеп. Акад. 9. №135. Апзевег, 1929, Мг. 17; Е. НаБег- 
“па, РИйр. Агсв., 1929/30, ВЧ. 223/224. 
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Пиридин Комбинированное кольцо, 
пиридина ипирролидина 


Лежащий в основе атропина и кокаина тропин представляет собой 
конденсированное кольцо пиперидина — пирролидина. Алкалоиды 
хинной корки, стрихнин и бруцин содержат хинолиновое кольцо, 
обогащенное присоединением боковых цепей; алкалоиды опия в 0с- 
нове своего кольцевого строения содержат кольцо изохинолина, пи- 
локарпин — имидазола (см. формулы в ‘соответствующих отделах). 
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Кольцо хинолина Кольцо изохинолина Кольцо имидазола 


Соли алкалоидов, в отличие от свободных оснований, в большинстве 
<лучаев хорошо растворимы в воде. Алкоголь также растворяет боль- 





1 Литература у Гааиецг, АгсН. 1. ехр. Рав. и. Рваги., 1 ) ‚Г 
Гоем: Е, пре! Вага \%, Агс&. 1. ехр. Рай. и. Рвапм., 1936” ве. 55; 

2* Более общим и, пожалуй, более точным является определение, согласно 
которому под названием алкалоидов в настоящее время объединяют все расти- 
тельные и животные азотсодержащие органические вещества основного раке 
которые не являются непосредственными продуктами гидролитического расще- 
пления белковых тел». * 








: ТВС 
`Алкалоиды встречаются. во всех частях растений, где содержание их коль. инст н 
„блется в зависимости от времени года. Иногда, как, например, для хинных де. | 0 
евьев, подходящей культурой можно повысить Содержание алкалоида. Опре. масла? 
еленные алкалоиды характерны для определенных растений или семейств раст. | ' „слворо 
ний; редко можно встретить один и тот же алкалоид в разных семействах. 7 | мене“ 
Какое значение имеет для растения образование в нем алкалоида — не ис- и 
<ледовано. Некоторые из алкалоидов тормозят или усиливают действие опреде- $ НИ ДС 
ленных ферментов. 1 : Е: ИИ НЯ р ей 
Химически алкалоиды являются, по большей части, _третичными С в 
основаниями, в основу строения которых заложены или состоящие из | (икИ ие 
углерода и азота кольцевые системы или алифатическое ядро. 3* том я 
Гетероциклические кольцевые системы, которые должны рассма- | соед 
триваться как основное ядро алкалоидов, чрезвычайно многочисленны, | :цийКа. 
‚и некоторые, наиболее сложные из них, еще далеко не доконца изу- | указатель 
чены. Относительно просто вывести формулу кониина, пиперина и Качесть 
‘ареколина, исходя из пиридинового кольца, или же никотина из ком- | слчаев на 
бинированного кольца пиридина и пирролидина. | истительни 
: ры вотносител 
я стрихн 
угушке ок 
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шинство из них. В противоположность этому, соли большинства алка- 
лоидов нерастворимы в бензоле, эфире, хлороформе, амиловом спирте 
и маслах, в то время как свободные алкалоиды, вытесненные из водных 
растворов их солей аммиаком или другими сильными щелочами, более. 
или менее хорошо переходят в эти растворители при взбалтывании 
с ними. На этом основан способ Зфаз—О {+01 для выделения — 
алкалоидов. ? ы 

С дубильной, фосфорномолибденовой, фосфорновольфрамовой и 
пикриновой кислотами, а также с хлорной платиной и хлорным 30- 
лотом большинство алкалоидов вступает в плохо растворимые двой- 
ные соединения, равно как с хлоридами и иодидами ртути, висмута 
и цинка. Ввиду этого данными реактивами можно пользоваться для. 
доказательства наличия алкалоидов. 

Качественное химическое определение основано в большинстве 
случаев на получении цветных реакций, различных для отдельных 
растительных оснований, но эти реакции хорошо получаются только 
в относительно чистых растворах. Во многих случаях, как, например, 
для стрихнина, физиологическая реакция при помощи опыта на 
лягушке оказывается гораздо чувствительнее, чем химическое опре- 
деление. 


Другие центрально возбуждающие средства 


Стрихнин — типичный рефлекторно-судорожный яд. Однако су- 
ществуют и другие состояния токсического возбуждения центральной 
нервной системы, при которых дело доходит до судорог, не вызывае- 
мых чувствительными раздражениями, следовательно не являющихся 
рефлексами в обычном смысле. Такие судороги отличаются от стрих- 
нинных еще и тем, что они происходят одновременно не во всех мышцах, 
а только в определенных группах мышцу. В противоположность стрих- 
нинной судороге при действии других судорожных ядов сохраняется 
физиологическое торможение, т. е. чередование деятельности антаго- 
нистов, так что наступают вынужденные движения, соответствующие 
координированным нормальным движениям. Для таких клонических 
судорог характерно их видимо самопроизвольное Сео о. 
ваемое суммированным действием внутренних раздражений. !!одо = 
приступам эпилепсии, они временно затухают после короткого судо 
рожного состояния, благодаря —_ получается периодический тип — 
эпилептиформный характе орог. 

В жа к судорогам, исходящим из ры 
ного мозга, эпилептиформные судороги исходят из центров, А - 
выше, управляющих и в норме подобными комбинациями движе = 
Эти высшие центры лежат у ай видов животных в различн 
частях Й ой системы. 

я искать точку воздействия яда нь 
сических судорогах эпилентиформного характера преимущест 
Е а Е 

: Вы те о1Тепзте{ п, @е РЙапзепа!ка!о1Че (Ра- 
Стительные алкалоиды), ВегИп 1922. 
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_ в коре головного мозга. Но это ни в коем случае не исключает того, 
то соответствующие яды одновременно могут действовать и на под. 
орковые центры. 


Например, относительно типического судорожного яда — пикротоксина — 
нам известно, что он, кроме главного места своего воздействия — выше спинного 
мозга — оказывает рефлекторно судорожное действие и на центры спинного мозга 
С другой стороны, существуют судорожные яды с очень узко ограниченной об- 
ластью их воздействия. В качестве примера можно привести эфиры морфингли- 
° колевой кислоты, бурное судорожное действие которых, как это показали опыты 
С систематической перерезкой мозга у кролика, проявляется лишь в определен- 
ных центрах мозгового ствола, в то время как большой мозг. вмоЗиенок, продол- 
говатый мозг и спинной мозг не участвуют в вызывании судорог. 


Таким образом часто можно точно установить место действия центрального 
возбуждения. * 





Среди многочисленных ядов, вызывающих эпилептиформные су- 
дороги, надо особенно выделить камфору. Судороги, вызываемые 
большими дозами камфоры у теплокровных, клонические подерги- 
вания членов, тризм и судороги мимических мышц. исходят из коры 
большого мозга. 4 Клонические судороги типичны по своему периоди- 
ческому характеру, а также по сравнительной безопасности их для 
жизни; за ними редко следует паралич. Терапевтическое значение 
центрального действия камфоры основано на том, что уже дозы, 
меньшие, чем вызывающие судороги, возбуждают жизненно-важные 
функции большого и продолговатого мозга. Действие, совершенно 
подобное в этом отношении камфоре, оказывают и другие судорож- 
ные яды, как, например, уже упоминавшиеся пикротоксин, кориа- 
миртин из. Соайа тугНТоЙа? и затем ряд синтетически полученных 
и терапевтически применяющихся средств: корамин (пиридинкарбо- 
новокислый диэтиламид С5Н.Мсо—М(С.Н,),; кардиазол (пентамети- 
лентетразол (СН,),СМ, и гёксетон (метилизопропилциклогексенон 
СН.С.Н.СН.О). : 

Возбуждение судорожных центров встречается и в других слу- 
чаях как токсическое побочное действие ряда других часто употре- 
бляемых средств, например при кокаиновых, атропиновых, сантони- 
новых отравлениях. 

Здесь надо подчеркнуть, что такое же возбуждение или повыше- 
ние возбудимости, какое при высоких степенях отравления про- 
является на судорожных центрах мозга, затрагивает и психическую 
сферу большого мозга — центры сознательных восприятий и произ- 
вольных движений. Начальные стадии такого действия могут быть 
использованы терапевтически, чтобы повысить Функции большого 
мозга, когда они угнетены, что бывает при параличах. Что, действи- 


"Гаеизтикеь РЛар. Агсв., 1878, ВЧ. 16, $. 532; СоНШеБ, ‘Арон. 1. 
ехр- Рав. и. РНагт., 1892, Ва. 30, $. 21. 

2 Вагпез, АгсН. Г. ехр. Ра\Н. и. Ркагт., 1901, Ва. 46, $. 68. 

* Ср. определение места действия апоморфина у Атз1 ег, АгсН. 1. ехр. 
Ра. и. Рвагт., 1823, ВА. 97, $. 1. . 

« Могу ка, Агси. 1. ехр. Ра!й. и. Рвагт., 1915, ВА. 78, $. 208 и. 218. 

5 Кбррен, Агс|. Г. ехр. Раф. и. Рвагт., 1892, Ва. 29, $. 327; боён 
11е, 1614., 1892, Ва. 30, $. 21. 
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тельно, такими ядами можно достичь пов 
корковых центров, уже показано при объяс 
нина На центральное восприятие (перцепцию) чувственных раздра- 
жений. Аналогично этому и действие возбуждающих ядов может 
вызвать усиление функции других центров, состояние возбуждения 
которых обусловливает сознание. 

Яснее всего говорит за непосредственное возбуждение функций 
мозга возможность бороться с состояниями паралича большого мозга 
с помощью возбуждающих ядов. В опыте на животных можно пока- 
зать, что удается прервать или снять состояние наркоза большого 
мозга (хлоралгидратный, паральдегидный или алкогольный наркоз) 
возбуждающими ядами даже тогда, когда сознательные процессы, 
произвольные движения и чувствительность к боли уже совсем угасли, 
и большинство рефлексов, в том числе и роговичный, очень сильно 
ослабели. 1 

Показанием к применению этих возбуждающих центральную нерв- 
ную систему веществ является состояние острой слабости, характе- 
ризующееся падением деятельности жизненно важных функций ды- 
хательных и сосудодвигательных центров. 

Значение камфоры, кофеина, эйфиллина и других противоколланс- 
ных средств — корамина, кардиазола, гексетона — в первую оче- 
редь сводится к их влиянию на дыхание и кровообращение, а потому 
будет обсуждаться при разборе фармакологического воздействия на 
эти функции. При этом, однако, проявляется и повышение функции 
коры большого мозга до тех пор, пока вообще возможно противодей- 
ствие параличу центральной нервной системы; что кора является 
местом воздействия камфоры, доказывается тем, что у кроликов, ли- 
шенных большого мозга, отсутствуют камфорные ‘судороги, как и 
противодействие хлораловому наркозу; ? кардиазолом же, а может 
быть также корамином и гексетоном, $ можно разбудить и «талами- 
ческого кролика». Следовательно эти яды действуют и на мозговой 
ствол. 


ышения возбудимости 
нении действия стрих- 


Заслуживает большого внимания и важно для психиатрии наблюдение, ь 
У ступорозных душевнобольных можно вместе с очень сильным возоуждением д 


хательного центра вызвать преходящее бодрое состояние с умственной ясностью 


й 10% СО. 
и ь ается при вдыхании кислорода с прибавко © С. 
разрешение кататонии; это уд: р (ср. влияние СО, на дыхание). 4 


и с медленным повышением содержания ее до 40% 
ава 
озе: В1п2, АгсН. {. ехр. Рай. и. Рвапп., 
178, в Е а ин АН ае Рнагтасодуп. © 4е Тивг., м т 
р- 453; кокаин-хлоралгидрат: М о 530, АгСН. 1. ехр. Ра!. и. > 3 
р и т ео -. ко 2 ь а уе = Рав. и. Р®Вагт., 
обе, Г.еГрил -4е АиНас.; 5. , . 1. ехр. 
Ва. о ЧРИ Не с. 38. Камфора-паральдегид: Софте, АгсН. 1. ехр.- 
Ра. и. Ррант. 1892, Ва. 30, $. 21; опыт на стр. 39. че 
йе: а, тары ры О Ва. 113; \. В1имте, 
. 2 => о 
а ро спорт, АГС. Г. ОР бы, Мед. КИ. 1031, Мг. 25 (корамин при па 


о: дыхания). пра. \Мафез, ]оиги. Атег. те4. Аззос. 1929. 


о оге Бе 
У01. 92. Гоа О у” — основанная на кбагуляционной теории нар 
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веществах, достаточны, как это может 


х после ядовитых доз кофеина проявляется аналогич- 
у действию. повышение рефлексов с преимуществен- 
инного мозга. При кофеиновом отравлении человека 
Г действие на большой мозг спокойство, бес- 
сонница, возбуждение. Психофизическим анализом действия чая, 
обусловленного главным образом кофеином, было показано, 1 что 
чай облегчает восприятие внешних впечатлений и ассоциативное 
связывание представлений. Ежедневный опыт подтверждает, что 
кофеин может облегчать некоторые функции большого мозга и про- 
тиводействовать угнетающему действию алкоголя и умственному 
утомлению. 2 з 

Кофеин — почти чистовозбуждающее вещество: даже при боль- 
ших дозах его, в противоположность стрихнину, отсутствует после- 
дующая стадия паралича. Однако все же после отравляющих доз 
наблюдается и при кофеине некоторая спутанность идей, указываю- 
шая на паралич отдельных центров большого мозга, ® Большинство 
других возбуждающих веществ в высоких дозах всегда вызывает 
наряду с возбуждением одной функции мозга понижение другой, 
или же за возбуждением следует паралич, как, например, при ко- 
каине. 

Типичным ядом, вызывающим одновременно симптомы возбуж- 
дения и паралича большого мозга, является атропин. Центральное 
действие ряда алкалоидов, близко родственных атропину, вызывает 
сейчас же после очень короткой стадии возбуждения оглушение боль- 
шого мозга. Это свойство наиболее ясно выражено у скополамина. 




















Центральный паралич и наркоз 


Яды, понижающие возбудимость центров сознательных 
тий и произвольных движений, в конце кон 
выключению сознания — наркозу. Для таких 


восприя- 
ЦоВ ведут к временному 
целей практически при- 


С1. Вегпага’а: Вапгсго! а. КуспЕег, Ргос. Маф. Асад. $с. (ОЗА), 1931, 
уо!. 7; отрицательная критика У. Е. НепЧегзоп?а аа. и. т 
Рвагт. а. ехр. ТНег., 1932, у01. 44; Вегвег, Мйпсн. те. \Уосв., То5р ме 15 
(пробуждение от кокаина). _ 

: Кгаре! 1. О воздействии некоторых лекарственных веществ на простые 
психические процессы (ОБег @е ВеыпНивиие ейасвег рзусМзспег Уогранее 
4игсв еее Агхлейт! И е!), ]епа 1892, 5. 216. 

> О привыкании психических функций к кофеину. Меаетеуег, Агсн. г: 
ехр. Рай. и. Рвагт., 1920, ВЧ. $5, $. 339. в -. 

3 Об этом также у К. ЗсНоет (см. выше); кофеин и рефлексы лабиринта 
см. выше. О кофеине против мигрени см. стр. 413. 









Возбуждение функций коры большого мозга играет роль Не 
только при терапевтическом применении этих веществ, но и при при. 
мене вкусовых веществ. Это особенно справедливо 
‚ так как небольшие дозы его, находящиеся 
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Вещества, вызывающие центральный паралич 7% 





менимы только те средства, которые „в соответствующей дозе элек- 
мивно действуют на определенные функции, как, например, морфин 
на воспринимающие боль центры, или как вещества из групп алко- 
толя и хлороформа, которые хотя и действуют общенаркотически 
но при подходящей дозировке не поражают жизненно важных цен" 
тров дыхания и кровообращения. Таковы морфий и близкие к нему 
алкалоиды, скополамин, бромиды, снотворные и анестизирующие ал- 
когольного и хлороформного ряда. Однако действие этих наркоти- 
ков ни в каком случае не направлено исключительно на центры боль- 
шого мозга; но большая восприимчивость этих функциональных об- 
ластеи к данным наркотикам по сравнению с восприимчивостью к ним 
всей остальной нервной системы и сердца кладет печать на картину 
их действия. 

Конечно, гораздо больше ядов, которые «парализуют» нервную 
систему менее постепенным образом и при которых, следовательно, 
угасание функций большого мозга есть только частный случай дей- 
ствия на все отделы нервной системы, в том числе особенно на центр. 
дыхания и кровообращения. р 

Так, центральный паралич играет главную роль при токсических 
дозах многочисленных и часто применяемых алкалоидов, как кокаин, 
никотин и пилокарпин, хинин, колхицин и т. д. Многие, по преиму- 
ществу центрально парализующие алкалоиды, как соланин из клуб- 
ней картофеля и других видов 50{апит, имеют исключительно токси- 
кологическое значение, другие, как содержащийся в оффицинальных 
клубнях аконита аконитин, служат и для лечебных целей (фи. асо- 
п до 0,1! рго 90$, 0,31 рго @е; Ипсе. асош 0,5 и 1,5!). 


Полученные из разных видов аконита аконштины различны между собой; 
это эфироподобные соединения акснинов с уксусной, бензойной и другими кисло- 
тами. Они вызывают на’ месте своего применения сначала раздражение, а затем 


паралич нервных окончаний. Отсюда повышенное чувство м а ый по- 
следующая анестезия. После повторного внутреннего применения 1—2 мг наолю 


а затем также 
даются олзанье мурашек, чувство онемения и т. д., а 
ие НИ НЫ "а болевых ощущений, как, например, 


Уменьшение или полное исчезновение таких е 
при невралгии тройничного нерва. Это действие, о я по рек 
ную нервную систему или спинальные ганглии. осле 

аже очень малые 
доз наступают асфиктические судороги, паралич и смерть. д 
дозы, до ее м могут вызвать тяжелые явления; 3—4 мг к 
аконитина могут повести К смерти. Отравление обычно ры след. ) 
одинаковой силы действия разных препаратов аконитина. 


кие и гидроароматические соедине- 
ния, как фенол, салициловая кислота, а также антипирин, п 
При некоторых обстоятельствах и ой ‚р 
Козом мозга большинства подопытных ж , 

века, т. и центральные явления возбуждения в виде судорог. 


на 


Многочисленные ароматичес 


РИ аа —— а : с 
Н 1883, и. Совм, Р153., Вет 1888; см. 

` Маг таптп, 0133., \йг26игЕ , 1011, Ва. 66, $. 58. 

особенно Наг+ипр, АгсН. 1. ехр: Рай. и. Р|нагт., ы: т а: 


Кип н Тохкот., 1901, 5. 6 и 
и в ап Ка 145 1. МеаглпаЮеапце, 1904,- 
К. Мос 338: атемзку, Де зсиг. 1. 

га ав 1880, 5. 338; Когп 








Фармакология це 





—‘шими результатами для утоления боли при мигренях - невралгиях. 
° Группа морфина. Среди многообразных картин’ наркоза мозга 
действие морфина занимает своеобразное положение благодаря тому, 
что здесь особенно выступает подавление чувствительности к боли! 

_ В противоположность этому, морфином невозможно понизить воз. 

; удимость болышого и спинного мозга так сильно, ь а 
из групи алкоголя и хлороформа. Дело в том, что 1 це чем насту- 

тает полное выключение функций большого мозга, морфин всегда 

® уже тяжело поражает продолговатый мозг, и в особенности дыхатель- 

° НЫЙ центр. Таким образом получается велича; я опасность для 
экизни раныше, чем угаснет рефлекторная возбудимость спинного 
мозга. Следовательно действие морфина отличается от действия ал- 

‘коголя или хлороформа другим порядком поражения главных отде- 
лов центральной нервной системы: хлороформ, алкоголь и т. д. па- 
'Тализуют вслед за большим мозгом спинной мозг и только после этого 
дыхательный центр. При введении же морфина, наоборот, паралич 
‘после большого мозга поражает сразу дыхательный центр, в то время 
жак рефлекторная возбудимость спинного мозга страдает еще в го- 
раздо меньшей степени. 

Решающее значение для терапевтического применения морфина 
‘имеет высокая чувствительность определенных функциональных об- 
ластей головного мозга к малейшим его дозам. 0; ение боли осла- 
‘бляется уже такими дозами, которые почти не действуют на двига- 
тельные центры и совсем еще не ослабляют восприятия чувственных 
впечатлений. Такую же чувствительность, как центры болевых ощу- 
‘щений, проявляет по отношению к морфину лишь дыхательный центр 
и те тесно связанные с ним чувствительные центры, которые вызывают 
‚рефлекс кашля. Поэтому морфин в первую очередь — болеутоляю- 
щее и противокашлевое средство, а снотворным он становится только 
в больших дозах. 

Морфин получается из опия, т. е. высушенного млечного сока 
незрелых плодов растения Рарауег 5отппегит. Выступающий на- 
ружу после надреза головок мака сок собирают и скатывают в ле- 
пешки, которые завертывают в листья мака, чтобы они не слипались 
‘между собой: Такие лепешки «опия» привозятся к нам из Малой 
Азии и с Балканского полуострова. В других странах — в Индии, 
Китае, Иране — также добывают опий. Растущий У нас мак тоже 
‚дает богатый опием млечный сок, но эксплоатация его невыгодна. 1 

Опий представляет собой бурую аморфную массу с горьким, 
‘острым вкусом и своеобразным запахом. Он содержит, наряду с кол- 
лоидными растительными веществами, как белок, слизистые веще- 

` ства и т. д., очень большое количество алкалоидов, которых в нем 
‘найдено около двадцати. Главную часть последних составляет мор- 
фин, по меньшей мере 50% всех алкалоидов. Обычно опий содержит 
немного больше 10% морфина, а иногда и до 20%. 














1 Тном з, Агфецеп а. 4. Рвагтая. Тиз и 24 ВегИп, 1907, ВЧ. 4, $. 204. 





йе „Антипирином и родственными ему веществами пользуются с хору. 
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Другие содержащиеся в опии алкалоиды находятся, как и и: 
подобных случаях, в близком соотношении с главным алкало 
и обнаруживают эту связь известным фармакологическим родство 
опия, Так же, например, и многочисленные основания в хинно 
личные близкие. к атропину вещества в 5о{апасеа, 
сходством своей химической природы. 


На первом месте среди сопутствующих морфину алкалоидов стоит 
наркотин; он содержится в опии в колеблющемся количестве — от 
2 до 12%, в среднем около 5%. За ним следует папаверин — до 1%, 
кодеин — до 0,8%, нарцеин — до 0,2% и, наконец, вызывающий 
судороги тебаин — до 0,15%. Алкалоиды опия частью связаны с меко- 
новой кислотой. 

Морфин находится во всех частях растения мака. В маковых. 
головках содержание его уменьшается по мере созревания их; в се- 
менах морфия нет. 

Морфин — первый алкалоид, который удалось приготовить в хи- 
мически чистом виде (Зег&йгпег, 1804—1816). Он имеет эмпири- 
ческий состав С‚„Н:Оз и является однокислотным третичным основа- 
нием. 


о многих других 
идом (морфином) 
м. Как алкалоиды 
х й корке или раз- 
теснейшим образом связаны 


Алкалоиды морфина рассматривают как произведение гидрированного фе- 
нантренового ядра, содержащего две гидроксильные группы — одну спиртовую 
и одну фенольную и еще третий кислород, связанный в виде мостика. Строение 
содержащего М кольца спорное; в приводимой здесь формуле это — кольцо 
изохинолина. 
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а в тебаине (диметиловый 


- польный гидроксил, 
кодеине метилирован фе ‚тебаиие (диметиловый 


Эфир дегидроморфина) содержится на два атома водорода 
9ба гидроксила метилированы. 
т. Свободный морфин очень мало ра 

› Хлороформе и амиловом спирте. 


ЛИ едких щелочей, но опять растворя 


щелочи. Морфин легко окисляется и п 
калий с об 


ряд Характерных цветных реакций. 
Й раствор. Если этот раство 


`М. Вгенпац. $ реуег, Вег. 4. Рецё. спеш. без., 1916, В. 49. 
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> но! 

прибавить немного азотистой кислоты, то ее т Вр хе Ари. 
° вание; то же получается при нагревании тра Рая буи ад 

й НМО, е хлорно а 
праной ЧИ ‚ор бденовокислого аммония в концентри. 
шивание; реактив ЕгбоВИсН’а (раствор молибден 
рованной ере кислоте), как и формальдегид — серная кислота, растворяет 
морфин и его соли с фиолетовым окрашиванием. 


Чувствительность к морфину, вообще, возрастает в ряду позво- 
ночных вместе с более высоким развитием центров и достигает ма- 
ксимума у человека. Для того чтобы вызвать ясное действие морфина 
У лягушки весом в 30 г, нужны такие дозы, которые тяжело отра- 
вили бы взрослого человека. Ай 228 

Уже наблюдение над лягушкой показывает, что самыми чувстви- 
тельными к морфину являются наиболее высокоразвитые и онтогене- 
тически диференцировавшиеся в последнюю очередь функциональные 
области центральной нервной: системы. Если лягушке впрыснуть 
0,03—0,05 солянокислого морфина, то сначала выпадают самопроиз- 
вольные движения; лягушка не замечает предоставленной ей возмож: 
ности к бегству, в то время как движения, наступающие в ответ на 
внешние раздражения, еще хорошо: координированы и выполняются 


с достаточной силой. В этой стадии лягушка, следовательно, ведет 
себя как животное, 





› но поведение сходно 
Если отравление идет 
дальше, то через несколько времени лягушка, вообще, не может 
сделать прыжка, в то время как она, правда — медленно и неловко, 
но все же может еще перевернуться со спины и принять нормальное 
положение (картина, соответствующая наблюдаемой при удалении 
мозжечка). Затем она начинает длительно переносить положение 


нечно, не так четко разграничено, и наркоз одной части мозга уже 
начинается раньше, чем он достиг полного развития в другой части. 

Характерное начало паралича с высших центров и более позднее 
действие на низшие отделы встречается и у высших видов животных. 
Вторая тетаническая стадия морфийного действия 2 может, наобо- 


+ МтЕКомМ КУ, АгсИ. 1. ехр, Ра{в. и. Рваги., 1877, Ва. 7, $. 247. 

2 О гипотезе, что эта вторая стадия вызывается не морфином, а продуктами 
его окислительного разрушения см. Мс. би! с ап и. Воз$, юигп. оЁ Рвагт. 
а. ехр. Тпег., 1915, у91. 7, р. 385, иТатига, М: ей. аег те. Баки {4+ 4. ка!з. 
Опгуегз а 2 Токо, 1919, Ва. 22; С. А шз|ег, АгсН. {. ехр. Ра. и. Рвагт., 
1931, Ва. 161, «РвазепмуиКипзеп» (Действие фаз). 
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от, наблюдаться только на холоднокровных, переносящих благо- 
даря их ‚малой потребности В кислороде прекращение дыхательных 
движений. Повышенная рефлекторная возбудимость начинается у. ля- 
гушки с «судорожного дыхания»; между длинными дыхательными 
паузами наступают ряды бурных и быстрых дыхательных движений. 
При этом рефлексы спинного мозга, бывшие в первой стадии ослаблен- 
ными, не только восстанавливаются, но даже усиливаются, и посте- 
пенно рефлекторная возбудимость столь возрастает, что, как это 
наблюдается после введения стрихнина, в ответ на тактильное раз- 
дражение` развиваются разгибательные судороги. Хотя эта вторая 
стадия выражена во всем ряду позвоночных, однако чем выше раз- 
вита центральная нервная система, тем слабее выражена тетаническая 
стадия. У человека после малых доз наблюдается ненормальная пуг- 
ливость, а при тяжелых отравлениях, в особенности у детей, бывают 
судороги. В противоположность этому у низших позвоночных нарко- 
тическая стадия выражена менее ясно, а на рыб морфин действует 
как стрихнин — чисто возбуждающе, без предварительного паралича. 

Большая чувствительность грудных детей к опию связана ве- 
роятно с наличием у них зобной железы; у крольчат удаление этой 
железы уменьшает чувствительность К опию. ! 

У отдельных видов высших экивотных имеются, кроме различия в чувстви- 
тельности, еще и качественные различия в действии на них морфия. У собак почти 
всегда вскоре после введения яда наступает слюноотделение, рвотные движения, 
рвота и дефекация; затем, после начального беспокойства, наступает успокоение 
и длящийся часами сон. После больших доз бывает повышение рефлексов и по- 
дергивания. У кролика, морской свинки, крысы и мыши, равно как у птиц, также 
наступает наркоз. В противоположность этому кошка, лошадь и вол (и вообще 
копытные *) с самого начала обнаруживают большое беспокойство и потребность 
В движениях, пошатывание, судороги, но у них никогда не наступает собственно 


наркоза. * Если животные реагируют на морфин наркозом, зрачок в большинстве 
Случаев сужен, если они реагируют состоянием возбуждения — зрачок расширен. 


Различная реакция на морфин разных видов животных интересна 
Потому, что и у человека — у предрасположенных к тому индиви- 
дуумов — может наступить вместо успокоения возбуждение функций 
большого мозга. Однако у большинства людей после введения 0,01— 
0,02 г морфина наступает общее успокоение и склонность ко сну, 
В то время как при токсических дозах потребность во сне и сон по- 
степенно переходят в глубокое бессознательное состояние. 

Самое важное действие малых доз морфина заключается в пониэже- 
нии болевой чувствительности. Двигательные фунциональные об- 
Ласти коры, наоборот, нормально возбудимы даже в глубочайшем 
Морфийном наркозе. 3 При этом болезненные воздействия, например 
подергивания за твердую мозговую оболочку, уже не вызывают крика 
ЕВЕ" 

‚ РН. Е1 11 побег. Н. Зеезег, АгсН. ехр. Рав № Рвагт. 174, 1933. 


О ч дов животных на морфий см. ЕгбНпег, Мопаззсйг. 
1. таке. тии Разли "803 Ва. 4; 1514., Незз, АгсН. #. \155. и. ргак®. ТЧегвей- 


упае, 1901 27 - з 
НЕ 21 ий и. Рибо! "Агси. Г. Ала. и. Рвуз101., 1873; На- 
У ба с, Ргос. Асад. о! 51, ОЗА, Ма! 1931. 
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р О 
или попытки вырваться; рефлекторное смыкание век ры совершается, 
однако, без затруднений, так же, как и другие тактильные рефлексы. 1 

Болевая чувствительность уменынается задолго до того, как на. 
ступает влияние морфина на чувствилище (Зепзогиит), (т. е. на дру. 
гие виды чувствительности *). Здесь имеет место уентральная ги. 
пальгезия. Такое ограниченное болевыми центрами действие нельзя 
вызвать никаким другим наркотиком. Нечто подобное, но в гораздо 
меньшей степени и не постоянно, мы наблюдаем при деиствии веществ 
антипириновой группы. 

Наряду © центральным понижением болевой чувствительности может играть 
роль и незначительное местно-анестезирующее действие морфина, 2* наблюдае- 
мое также под влиянием многих других алкалоидов. $ Панаверин и наркотин, 
так же как эфиры морфина — кодеин, дионин и др.,— парализуют чувствитель- 
ные нервные окончания значительно сильнее, так что при действии опия на ки- 


шечник нужно учитывать синергизм морфина с обладающими слабым централь- 
ным действием сопутствующими ему алкалоидами опия (стр. 91) благодаря вы- 









Место воздействия морфина в центральном, воспринимающем боль 
аппарате должно лежать в коре большого мозга. Оттуда возбуждение 
передается соподчиненному «рефлекторному болевому центру» в осно- 
вании промежуточного мозга, связанному проторенным путем с волок- 
нами симпатической системы, которые заведуют телесными проявле- 
ниями боли — криком, защитными движениями, слезотечением ит. д. 
Своим элективно подавляющим действием на область болевой чув- 
ствительности в коре морфин уже в малых, не вызывающих сна дозах, 
устраняет у животных также возбуждение центра в промежуточном 
мозгу и связанные с ним «псевдорефлексы». Эфир и хлороформ рав- 
ным образом действуют на центры' болевой чувствительности в боль- 
шом мозгу; этим объясняется наступление аналгезии уже в начале 

наркоза, еще до потери сознания (ср. стр. 150, 170). 


Болевой центр в основании п 
`текающие без ощущения боли. Эт 














ромежуточного мозга 5 вызывает реакции, про- 
и реакции получаются в ответ на болевые раз- 


1 При внутривенном введении мо 
вает хотя и кратковременное, но сильное возб 






## Местное аналгезир 
что Зо11 та п п, констатировавший наряду с другими авторами 
гезирующее действие морфина, ‘отрицает за ним какое 
чение (Зо 11 мапи, Мапиа! 0Ё Рнагтасо!обу, 3. еа., р. 292). * 
и кти. Микнё $г, Логи. 4е Рвуз101. её Ра. эвпёгате, 1913, уо1. 15, 
р- ь 

4 МасН%, ] онНпзоп а. Во! {1 прег, ]ошгп. оЁ Рваги. а. ехр. Твег., 
1916, уо|. 8; см. о том же $ {еп Чег ц. А шз|ег, Агсь. #. ехр. Ра{Н. и. Рнагт., 
1931, Ва. 160. 

5 Карти: Кгерват, РИйе. Агсв., 1909—1910, Ва. 129, $. 138, и. 
ВЯ. 135, $. 401. 










зываемой ими локальной анестезии воспринимающих раздражение элементов. *. 
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лов отпадает. Этим объясняется то явление, что, например, кролики после 
соответствующей дозы хлоралгидрата поразительно сильно реагируют на болевые 
раздражения криком и защитными движениями. Хотя при этом животные про- 
должают спать, но болевое раздражение путем возбуждения подкоркового центра 
приводит в действие указанные рефлексы, проявляющиеся в других случаях 
только как сопутствующие симптомы болевого ощущения. Нормально центр 
в промежуточном мозгу возбуждается исключительно болевыми ощущениями 
в коре мозга, прямой же путь к нему закрыт, заторможен функцией большого 
мозга. Морфин сохраняет это торможение * и, возможно, даже усиливает 3 его. 

Что морфин действует на болевой центр в коре большого мозга, а не в про- 
межуточном мозгу, вытекает из того наблюдения, ? что у лишенных большого мозга 
животных после тех доз морфина, которые угнетают в других. случаях все приз- 
наки боли, болевыми раздражениями можно вызвать крик и з@цитные движения, 


‚ следовательно болевой центр в промежуточном мозгу остается возбудимым. 


Равным образом торможение сердца, наступающее при сильных болевых 
раздражениях, у нормального животного осуществляется через большой мозг 
и поэтому выпадает, подобно крику и защитным движениям, когда болеощущаю- 
щие центры большого мозга под влиянием морфина стали менее возбудимыми. 
В противоположность этому, расширение зрачков, сопровождающее болевые 
раздражения, представляет собой только рефлекс и не зависит от сознательного 
восприятия боли. 1 


Взрослому непривычному к морфину человеку достаточна доза 
В 5 мг солянокислого морфина для влияния на болевую восприим- 
чивость. Одновременно с болевым ощущением морфин устраняет 
и неприятные общие ощущения — усталости, голода и вообще вся- 
кого неудобства: наступает эйфория. Этим и обусловлена большая 
опасность морфинизма. Более подробный психофизический анализ 
данного явления показал, 5 что восприятие внешних впечатлений при 
слабом действии морфина во всяком случае не затруднено, а скорее 
даже облегчено. Это возбуждение известных психических процессов, 
достигающее максимума у нормальных подопытных лиц после 0,01 г 
морфина приблизительно через полчаса, объясняет то, что морфинист 
во время действия Морфина может выполнить умственную р 
Другие психические процессы, при которых преобладает нЕ. 
ная работа, при действии морфия затруднены с самого начала. Е 
затруднением двигательных: процессов связано внешнее успоко ыы 
Наступающее еще задолго до собственно снотворного п 
фина и выражающееся, в противоположность действию алко ; 
ИНН: 


т Зенегг: по оп, Тне пиесганоп АсЧоп оЁ пе пегуоиз Зузёет, Гопаоп 
1906 ь 

. $. 257. 

2Ам$1 Агсп. 1. ехр. Рай. и. Рвапт., 1921, Ва. 90, 

3$. ЗПусг, АН. 1 ехр. Рай. и. Рвапи., 1030, Ва. 168. 


5: 

: “РРацп. и. Рааги., 1923, Ва. 97, - 
С В НЯ ВеетпЙиззипе егтасНег рзусвзевег Уогаанее ое 
ие Агалент! И е! (О влиянии на простые психические. процессы некотор 


лекарственных веществ) Теца 1892, $. 225, 
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Еее Е. 
в склонности, при опьянении опием, к уютной, покойной мечтатель. 
-ности. Позднее, при достаточной дозе, наступает глубокий сон. Опий 
и морфин при некоторых условиях могут быть применены как очень 
действительные снотворные средства. ы т 

Наряду с описанным понижением центральной болевой Чувстви- 
тельности, которая и является главным показанием к применению 
морфина, ему свойственно такое же избирательное действие только 
еще на дыхательный центр. Под влиянием малых доз дыхание успо- 

‚ Каивается, становится глубже и медленнее. Терапевтическое значе- 

ние этого действия мы разберем в другом месте. _ ; 

Успокаивающее действие морфина на кишечник принадлежит, если 
мы применяем это средство для устранения боли или кашля, к неже- 
лательным побочным действиям постольку, поскольку оно ведет 





зцее после более значительных доз суже- 
« Фармакология глаза), равно как уси- 
уаёт, вызывающий замедление биения 









9 
наступить смерть от разрыва пузыря. 1 


Для устранения нередкой и у человека судороги сфинктера пу- 


ты после морфина всего целесообразнее назначение [19иот$ Каш 
асе+1с1. 


Сужение зрачка важно в 
наступает при накапывании в глаз 
хождения. Однако мио 
морфийного действия, 
нием зрачка. У животных, 
высших центров, миоз отс 
наблюдается мидриаз. На 


уже после малых доз морфина нередко 
наступает тошнота и рвота. Небольшие дозы атропина (0,2 мг), 
как правило, препятствуют наступлению этого побочного действия 





г, ЭипезБег, 4. Сез. +. Могрё. и. Рвуз101., Мипсвеп 1899. 


«ака 10 
НЫ кома, Агсв. Г, ехр. Ра{й. и. Рвагт., 1924, Ва. 102. 
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(см. Пищеварение). Тошнота и рвота — постоянные симптомы отра- 
вления большими дозами морфина. У собак, почти как правило 
первым действием оказывается слюнотечение, рвота и дефекация, 

На кровообращение морфин мало влияет. У человека за кратко- 
временным ускорением пульса следует умеренное его замедление. 

У собаки замедление пульса сильно выражено. Оно основано 
на повышении уентрального тонуса блуждающего нерва. 1 В осталь- 
ном кровообращение при тяжелом морфийном отравлении страдает 


‚только в результате удушения и паралича вазомоторных центров. 


Наоборот, ослабление дыхания с самого начала ясно выражено и гос- 
подствует над всей картиной отравления. 

Несмотря на многочисленные исследования, еще нет полной яс- 
ности в вопросе о судьбе морфина в организме и способах его выделе- 


‚ ния. Считают доказанным, что впрыснутый подкожно морфин выде- 


ляется в неизмененном виде железами желудка. ?. Выделение начи- 
нается уже через несколько минут после отравления и длится до тех 
пор, пока еще ясно выражено действие морфина. Выделившийся 
в желудок алкалоид может снова всосаться, а потому удаление его 
путем промывания желудка важно для лечения острого отравления 
морфином. # 


Сколько из выделившегося в желудочно-кишечный канал морфина удаляется 
из тела с калом, на этот счет еще нет единого мнения. По более старым опытам, 3 
в течение опытного периода в 10 дней выделилось вместе с Гаесез — около 41%, 
впрыснутого морфина, а выделение мочой вряд ли могло иметь значение. По новым 
же исследованиям почка имеет более важное значение как орган выведения. 
ак, у кроликов и собак в моче находили от 4 до 30% впрыснутого морфина; 
в одном случае отравления у человека после принятия 1,5 г в первые 24 часа в моче 
было найдено 9%, 5 в то время как у собак и кроликов находили в моче около 
10%; выведение с калом оказывалось непостоянным. ° В общем, следовательно, 
мочой и калом выводится всегда только небольшая часть всосавшегося морфина, 
а ббльшая часть разрушается или изменяется в процессах обмена, и эта часть 
тем больше, чем дольше длится подвоз морфия. * 

Может быть от состояния желудочно-кииечного канала зависит, насколько 
быстро идет выведение выделенного туда морфина, прекращающее его ааа 
всасывание и разрушение путем обмена. Так, можно повысить выведение и =. 
В желудок местным воздействием алкоголя 8 или раздражающих ткань д 
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Точно так же под влиянием введенного в же 


лу. 
ли выделилось в течение часа в желудок Вл. 


из содержащих сапонин средств. 
й с0 

док 10% раствора поваренной : 

больше морфина, чем у контрольного животного. 


Отравление морфином. Токсические дозы начинаются с 0,03—0,; 
морфина, а 0,2 можно считать минимальной смертельной дозой для 
взрослого. 0,3—0,4 считается для непривычных к морфию людей сред. 
ней смертельной дозой. Самые частые причины отравления — пере- 
путывание лекарств, ошибки в рецептах и самоубийство. Три чет. 
верти всех отравлений морфином или опием приходятся на детей 
младше пяти лет, особенно грудных. Это: объясняется чрезвычайной 
чувствительностью детей к этому яду. В грудном возрасте уже дача 
отваров сушеных незрелых маковых головок в качестве успокоитель- 
ного может вызвать отравление морфием. 2 

Ввиду того, что морфин переходит в молоко, возможно отравле-. 
ние грудного ребенка после принятия морфина кормилицей. Наоборот 
еще не дышащий самостоятельно плод в теле матери очень резистентен 
к морфину, поэтому применение его во время беременности безопасно; 
нужна только осторожность непосредственно перед родами. 

Отравление морфином начинается через четверть-полчаса после 
принятия яда и характеризуется постепенно усиливающимся оглу- 
шением, доводящим в конце концов до комы. При таком развиваю- 
щемся морфийном наркозе до наступления сна может пройти несколько 
часов. Вначале со сном еще можно успешно бороться при помощи 
внешних раздражении, но постепенно он становится неотвратим и пе- 
реходит в сопорозное состояние, . в котором отравленные все слабее 
реагируют на окрики, чувствительные раздражения и т. п.; затем 
сон переходит в полную потерю сознания и глубокую кому; дыхание 
становится постепенно реже, неправильным, прерывистым, хриплым, 
кожа становится бледной и холодной, цвет лица — цианотичным, 
пульс же остается сильным еще долгое время. Наконец угасают все 
рефлексы, замедленное дыхание становится все более поверхностным, 
причем иногда наступает периодический тип дыхания Чейн-Стокса, 
и при параличе сосудодвигательного центра, низком кровяном да- 
влении, падающей температуре тела наступает смерть от остановки 
дыхания, обычно при суженных зрачках; иногда бывают судороги. 3 
В более легких случаях сопор может пройти, но чаще больные после 
прехолящего улучшения снова впадают в коматозное состояние. 
При выздоровлении после длящегося сутки сопорозного состояния 


остаются еще на некоторое время запор и затруднение при мочеиспу- 
скании. 





1 Гапрег, В1осп. 2е14зсвг., 1912, Ва. 45, $. 239. 

= Чувствительность кроликов-сосунов к опию, по Юбье!1, МопайзенгИЕ 
1. Килаегнейкипае, 1910, ВЧ. 9, приблизительно вдвое больны ее воанитель- 
ность взрослых, но еще молодых кроликов, питающихся не исключительно мо- 
локом. 

3 О частой у многих животных морфийной гипергликемии см. $ {емаг+ 
а. КовоГЬ ]ошги. оЕ Рвагт. а. ехр. Тег., 1922, уо|. 19, р. 97 и Атег. ]оиги. 
ог Рвуз!01., 1922, уо1. 62, р. 95. . 


к | 






К) 
ие ВВЕЛ 








(1, Е 
деляется 
‚ления; 1 


6 отравлени” 
ой ИНЪЕК 


Я слабительн! 


ина Трудно 

иы не дали 
‚ применение 
ечнике оста 
яразрушить 
не желудка О 


иовокислого кал 





тальном Си] 
вать углубле 
против ут 




















то, если е 
, еще 


КТЯНИи: 
ую 
































›лчаса пол 
Щимся оглу 
м развиваю 
ти нескольи 
при помощи 
вратим ит 
ге все слаб 
г. п.; зам 





Отравление морфином 


89 








При лечении острого от 
принять во внимание, что п 
собой появляется рвота, но в 
нием наркоза так быстро падает 
стают действовать. Для удаления еще не всоса 
необходимо поэтому при отр 
желудка. Так как всосавшийся морфин и после впрыскивания под 
кожу выделяется в желудок, где он имеется еще через 15—18 часов 
после введения, то промывание нужно делать даже много часов спустя 
после отравления. Это справедливо и в случаях отравления путем 
подкожной инъекции. Далее нужно опорожнить кишечник при по- 
мощи слабительных. Попытки сделать еще невсосавшиеся остатки 
морфина трудно растворимыми путем введения рег 0$ дубильной 
кислоты не дали никаких результатов. Гораздо надежнее, повиди- 
мому, применение животного угля, чтобы захватить еще оставшиеся 
в кишечнике остатки яда (стр. 72, прим. 5 и стр. 215). Наконец 
удается разрушить морфин в желудке маргануовокислым калием (про- 
мывание желудка 0,4% или введение рег 0$ приблизительно 0,1 г мар- 
ганцовокислого калия). 

В остальном симптоматическое лечение отравления должно пре- 
пятствовать углублению коматозного состояния и прежде всего дей- 
ствовать против угрожающей остановки дыхания. Поэтому отра- 
вленного, если еще не наступил сопор, стараются поддержать в бод- 
ром состоянии: тормошат, раздражают кожу, дают возбуждающие 
центральную нервную систему средства — камфору, черный кофе 
и пр. Если все-таки сопорозное состояние углубляется, то приме- 
няют химические средства, возбуждающие дыхательный центр. При- 
менение. в качестве такого противоядия атропина оправдалось при 
правильной дозировке во многих случаях отравления. С этой целью 
впрыскивают повторно максимальную дозу (1 мг) и ее при 
меняют инъекции атропина сообразно состоянию дыхания. р 
имеются наблюдения, что возбудимость дыхательного в Зе 
отравлении морфием сильнее повышается при В ава рам 
адреналина 0,5—1,0 мг. В остальном жать р ну 
венное введение упоминавшихся выше (стр. 16, 77) бе - 
Средств: гексетона, кардиазола, корамина, солянокисло 
и эйфиллина (стр. 11,т. 11).?2 Е 

ини: И Никакое другое ка ме 
_ Е Е" : ака ОИ *) Всегда нужно 

9 4051, 0,1 г! ‘рго @е (та же а г ающая 
Помнить об онееНОЕТИ морфинизма, так как ЗН а Енней 
Вместе с заглушением болевого ощущения, НН Радания. 
К злоупотреблению этим средством и после прекр 
а. 





‚оснет. Хесвг., 1921, 
- \мосн., 1921, Мг. 23 и. Вгюс Неъсвг., 1001, 
Ва. и. ы зфеттм, Ме дыхания адреналином И а 
Косм т Фариаколони НОВА институте в Гейдельберге. 
1 2 
Начавега 1922. ПЕ. 
За ме, М/епег, &1. \Мосп, 1930. $. Ре 
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Эдеа ЫИе Бечеиитк о = - 
Для более быстрого достижения безболезненности Е подкожная 
‘инъекция (введено в 1855 г. \оо 4’ом); \//—1 см 12% раствора, 
можно с прибавкой 0,2 мг сернокислого атропина. Но именно при этой 
форме применения морфина особенно легко возникает морфинизм и 
поэтому в данном случае настоятельнейшим образом рекомендуется 
особая осторожность. _ ва и: 

Другим показанием к применению морфина является борьба 
с кашлевым раздражением и затруднением дыхания при циркулятор- 
ной одышке. О значении этого успокоения дыхательного центра бу- 
дет сказано в другом месте. з а 

При борьбе с бессонницей морфин следует применять только тогда, 
когда наступлению сна препятствуют боли, кашель или одышка, 
Большие дозы морфина служат также для борьбы с состоянием дви- 
гательного возбуждения у душевнобольных и при отравлениях воз- 
буждающими ядами. Здесь нужно специально упомянуть Вейнит 
етепз и отравление атропином. 

Там, где требуется более медленно развивающееся действие мор- 
фия или преимущественно местное его действие на желудочно-кишеч- 
ный канал, пользуются галеновыми препаратами. 

1) Орит ршуегает, содержащий 10% морфина, в дозах 0,02— 
0,1 (0,151 рго 405, 0,51 рго 4е). Рапороп (Оппороп) — смесь всех 
оснований опия — до 0,03! и 0,11 ; 

2) Ехнацит орй (водный высушенный экстракт) содержит 20% 
морфина, почему следует применять в несколько меньших дозах. 
Максимальные дозы 0,075! и 0,25! (австрийские 0,1! и 0,51). 

3) Рш\!$ Пресасиапнае ор!афиз (доверов порошок); опия — одна, 
И.В сахара — восемь частей 1* (1,5! рго 4оз1, 5,0! 

4) Тинктура опия: Тпсё. Орй эиир!. и сгосафа содержат, как 
Ни порошок, 10% опия, 1% морфина (1,5! рго: 4оз1, 5,0! 

Замедление перистальтики и прекращение поноса морфином есть 
результат местного ‘Действия на функционирующие независимо от 
центраньном нервной системы аппараты, лежащие в самом кишеч- 
нике. ?* Далее, медленное всасывание морфина из опия, зависящее от 
коллоидных примесей к нему, является одной из причин, почему 


опию и его препаратам отдают предпочтение перед морфином как 
кишечным средствам 3* (стр. 294). 





1* По фармакопее СССР (ФУ), в доверов порошок входит сернокислый ка- 
лий вместо сахара, указанного в приводимой прописи. Высшие приемы опиатов. 
по ФУП: Оршт — высший однократный 0,1, суточный 0,3. Ехнасит Орй 
однократный 0,1, суточный 0,3. Ри!\у1з Тресасиапвае ор1лёиз однократный, 1,0, 

* суточный 4,0. Т-га Орй зипр!ех и сгсабфа — однократный 1,0, суточный 3,0. 
?* Замедление перистальтики под влиянием морфина зависит, помимо мест- 
ного действия морфина, также и от его центрального воздействия (стр. 292). Сле- 
дует отметить, что и тут мы имеем проявление действия морфина, аналогичное 
с наблюдаемым при нормальном сне, когда перистальтика кишечника также 
значительно ослабевает *. 
3* Значительную роль в запирающем действии опия играет и содержащийся 
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Врачи с давних пор держатся того взгляда, что опий и 
ную систему деиствует терапевтически иначе, а именно бое се Вы 
морфин, не так легко вызывая тошноту и рвоту. Упомянутос применение "опия 
в виде пригодного для подкожного применения пантопона 1 во многих отноше- 
ниях подтвердило этот взгляд. 


Н 1 Й ый 
Пантопон (омнопон, советский препарат *) содержит все алка- 
лоиды опия в таком же взаимоотношении, как в применяемом для 
его приготовления опии, но в форме их солянокислых, хорошо рас- 
творимых в воде солей. При этом морфин и другие алкалоиды в пан- 
топоне освобождены от ненужных балластных веществ опия и поэтому 
ИХ МОЖНО вводить подкожно. 1,0 г пантопона отвечает содержанию 
алкалоидов в 5,0 г опия, т. е. в среднем смеси 0,5 г морфина и 0,4 г 
других сопутствующих алкалоидов. 

Из сопутствующих морфину алкалоидов в опии наибольшего внимания 
(стр.29%) заслуживает наркотин, занимающий количественно самое главное место 
среди этих алкалоидов и достигающий в некоторых сортах опия почти половины 
содержания морфия, папаверин, о котором мы еще будем говорить дальше, как 
0 расслабляющем гладкую мускулатуру. средстве, нарцеин, кодеин и тебаин. 
Сами по себе эти алкалоиды или вообще мало действуют, как, например нарцеин, 
или же их наркотическое действие гораздо слабее морфия, как это, например, 
справедливо для кодеина и папаверина, или, наконец, они наряду с успокаи- 
вающим действием, как морфий, обладают и более резко выраженными 6036у- 
ждающими центральную нервную систему свойствами. 

Так, наркотин возбуждает дыхательный центр и таким образом может в дан- 
ном месте антагонистически противодействовать влиянию морфия. * В. опыте на 
животных кодеин в очень больших дозах действует стрихниноподобно на спинной 
мозг; однако при терапевтических дозах У человека преобладает морфийноподоб- 
ное действие на дыхательный центр и на кашлевые рефлексы, причем это преобла- 
дание так сильно, что ни в какой мере не приходится считаться с действием на 
спинной мозг. Тебаин — очень слабый наркотик, и его можно считать почти чисто 


судорожным ядом. 3 Е 
Так как побочные алкалоиды 4 на одни точки приложения дей- 
ствуют так же, как и морфин, а на другие — антагонистично послед- 
нему, становится понятным, что благодаря этому «эффект действия 
опия» как на центральную нервную систему, так и на кишку, каче- 
ственно отличен от простого действия морфина. 
Одновременно и общее действие алкалоидов опия по сравнению 
с содержащимся в нем морфином отличается от действия последнего, 
будучи более сильным. Это результат” синергизма, т. е. взаимного 
Усиления одинаково направленных действий, которое аз В 
Друг на друга добавочные алкалоиды, в особенности при совместн 
действии с морфином. 


Уже совместное действие дополните 
Вает такое потенцирование. В то время 


ЕЕ а 
В г 5 
Чем папаверин, действующий непос 


льных алкалоидов без морфина обнаружи- 
как каждый из них в отдельности гораздо 


редственно на гладкую мускулатуру кишеч- 


НИКа расслаб стр. 294)*. 
выд фа рляющим образом би, 1009, 8. 1, и Мипсв. пед. УИосв,» 1910, 
° 1326. Е Е 


* = 
Ме; осн. Хеззсйнг., 1923, В“. 54, $. 395. 

СТ Зе во Ре - $ ехр. Рай. и. Рвагт., 1883, ВА. и < 

Г: р периферическом действии алкалоидов опия на гладкую муску Р 
СВЯЗи с их химическим строением см. стр. 294. 
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ом мо 

гушки немногим более слабы ‚ и я 
И олоидой без морфина и у теплокровного очень похоже — Е морфина, 
Соответственно этому у человека также наблюдалось У ети Снотвор. 
ное действие смеси алкалоидов опия, не содержащей морфина. 


Наиболее значительный по своему количеству добавочный алка 
лоид наркотин вероятно является наиболее важным для синергизна 
с морфином в отношении центральной нервной системы. Что опий 
количественно на лягушку действует сильнее, чем содержащийся в нем 
морфин, это показали уже старые опыты. 3 Ядовитость опия и для 
теплокровного гораздо больше, чем это отвечает содержанию в нем 
морфина. Для усиления действия достаточно было бы уже соедине- 
ния морфина с наркотином, если они совместно действуют в опре- 
деленном соотношении. * Самое большое усиление дает эквимолеку- 
лярная смесь морфина и наркотина в наркофине; 5 0,03 наркофина 
содержит 0,01 морфина. Препарат хорошо растворим в воде, но ве- 
роятно вследствие связывания алкалоидов меконовой кислотой вса- 
сывается медленнее, чем другие соли морфина или пантопон. Действие 
поэтому наступает медленнее, но длится дольше. Доза — до 0,03! 
и 0,1! Амнезином называют смесь морфина, наркотина и хинин- 
мочевины; применяется при родовых болях. Далее, под именем лау- 
данона рекомендовали смесь алкалоидов, главнейшие из которых 
находятся не в том соотношении с морфином, как в исходном средстве 
(опии), но количественно взяты согласно клиническим опытам. 8 

Усиление обезболивающего действия морфина сопутствующими алкалои- 
дами, в особенности наркотином, ясно из опытов с измерением действия. При 
определении силы индукционного тока, как раз достаточной для того чтобы вы- 
звать болевое ощущение в чувствительных к боли местах, оказалось, что пантопон 


и наркофин значительно больше повышают пороговую величину действующего 
раздражения, чем соответствующее количество морфина. ? 

Тормозящее действие морфина на перистальтику кишек при комбинации его 
< наркотином скорее уменьшается. ® Более сильное действие на кишечник опия 
повидимому основано на синергизме морфина с папаверином® и кодеином. 12 





1 бо теь и. у. а. кПоц &, 
Зирри., 8. 235, ЕС цЬ Аг. 1. ехр. Рав. и. Рааги., 1908, 


| 5 и |5 т — мы пед. \осН., 1912. 
руттег, Умс. Агсй., 1801, ВА. 123; для пантопона это док: 
Агсн. 1. ехр. Рай. и. Рпвагт.,1912, Ва. 70, $. 258; см. далее ЕЕ ее __ 
4. Веск пон % Аг. 1. ехр. Ра!й. и, РВагт., 1908, Зирр/., 3. 235 : 
\, Угаць, Вуосв. дейесвг., 1912, Ва”41, 8. 10. Саезаг, 14. 
1912, ВЧ. 42, $. 316; см. также 1 ззёкиё2, РИве. АкЬ. | ь 


. 1912, Ва. я 
‚ №. ЗЕгаць, Мипей. теа. \М/осв., 1912, Мг. 28. ^’ 712, ВЧ. 145, 5. 415 
ь Е в. к +, МапсН. теа. \/осн., 1912, Мг. 46. 
ас ‚› тегтапа. Геуу, ]оигп. оЁ Рвагт. а. . 
уо1. 8, р. 1; МасН% ] ойпзоп. а. Во! 1} псег, 1ы14.. И о Си 
- ге ТгепаетепьигЕ, Агев. 1. ехр. Раш. ”и. Риагие, 1917, "БЫ. 81. 


эРа!, р. мед. \осв., 1913,3. 395; см. также Р`о 
1912, Мг. 7; Роррег и. Егапку, 1ы4., 1912, №. 28; 
Пенесиг., 1913, ВЧ. 54, $. 395. 

0 Такапазсй1, РИЦв. АгсН., 1914, ВЧ. 159, $. 327; Неззе ци. Меи- 
КЕГСН, 1514., 1913, ВЧ. 151, $. 309. 


ррег, О. ше. У/осн., 
Ме! ззпег, В:освет. 
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Продуктом окисления морфина является дила ; 
ля лаудид; он схо, 
действию, но больше чем в два раза сильнее. 1 Доза —= =. г. Я 


Если в морфине водород фенольного ги 
ным остатком, то получаются так называемые кодеины. Важнейший 
из них, метиловый эфир морфина, обычный кодеин, находится в опии 
среди сопутствующих алкалоидов в небольшом количестве: 0 2—0,8%; 
этиловый эфир называют дионином, бензиловый — перонином. Ко“ 
деины отличаются от морфина тем, что их наркотическое действие 
на высшие мозговые центры выражено значительно слабее, а действие 
на дыхательный центр сохранено; рефлекторно-возбуждающее на 
спинной мозг усилено. 2 Эти вещества — ценные средства для замены 
морфия при лечении кашля. 

Кодеин образует бесцветные кристаллы, трудно растворимые в воде, 
и дает хорошо кристаллизующиеся соли, из которых с терапевтиче- 
скими целями применяется легко растворимый фосфорнокислый кодеин 
(0,1! рго 40$, 0,31 рго @е (те же дозы и по ФУИ *). 

На человека кодеин в дозе 0,03—0,06 действует как средство про- 
тив кашля приблизительно так же сильно, как 0,005—0,01 морфина, 
но он приблизительно в двадцать раз менее ядовит. Уже терапевти- 
ческие дозы оказывают успокаивающее действие, но даже ббльшие 
не вызывают собственно наркоза, и лишь в редких случаях идиосин- 
кразии наблюдаются беспокойство и легкие мышечные подергивания, 
а также мидриаз (расширение зрачка). В опыте на животном нарко- 
тическое действие на большой мозг при применении малых доз так 
слабо выражено, что прежние исследователи могли его проглядеть, 
а после больших доз проявляется исключительно тетаническое дей- 
ствие этого вещества. . 

Из всего сказанного следует, что кодеин нужно считать очень 
мягко действующим средством. Благодаря замене им морфина можно 
при лечении хронического кашля избегнуть опасности морфинизма. 
Менее пригоден кодеин для подавления болевых ощущений, а также 
в качестве общего успокаивающего средства; с этой целью он может 
быть применен для замены морфина разве только в детской практике, 
В дозах по 0,05 через час он иногда пригоден, чтобы р 
приступы тахикардии, а также у а детей в дозах в 0, 

1 коклюшного . ы 

у не ее кашель гидрированный кодеин (дигид- 

: ведение дозы в 0,01—0,02 соответ 
рокодеин или паракодин); уже в 005 кодеина как противо- 
ствует по своему действию про ..- р 
о : УПОКОКеВ В ин м очень близок к кодеину и 

Этиловый эфир морфина — 0,02—0,03 г (высшие дозы по 
применяется против кашля в Дозах в 5, 

я 15; КгенЪ, Иыа.., 1926, 


> В., 1926, №. 
‚В. бое те, Мис. пе: ео 58 1030, №. 18. 


№. 15; Дозы: Дап!ег, О. мед. 
еб Е - и. Рнанп., 1883, Ва. М, 5. 96. 
а зспгб ег, Агси. 1. к, 1925/1926, г 
«Запизсйке, \еп. ме” усн” 1913, №. 10; Безсвке, #14. 
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ФУ 0,03 и0,1 *). Диацетилморфин, образующийся г замены водо. 
родов обеих гидроксильных групи остатком уксусной кислоты и на. 
званный героином, фармакологически уже не НЕ к группе ко- 
деина и проявляет значительно более бурное действие. * Хотя соляно- 
кислый героин уже в миллиграммовых дозах успокаивает дыхательный 
центр и большой мозг, но даже относительно ‘малые дозы оказывают 
опасное ядовитое действие на жизненно-важные центры продолго- 
ватого мозга. * Поэтому человеку его назначают от 0,003 до 0,005 г! 
рго 9051 (по ФУИ высшая доза 0,005 и 0,01 *) в качестве противо- 
кашлевого и успокоительного средства. Повторное применение ге- 
роина легко приводит к тяжелой героиномании; применение героина 
как лечебного средства излишне и опасно. ‚ 
Фармакологически ближе к морфину чем кодеин стоят два произ- 

водных кодеинона, которые находятся в таком же отношении к ко- 
деину, как кетон к спирту: дигидроксикодеинон, или эйкодал, и ди- 
гидрокодеинон, или дикодид. По характеру своего действия они 
гораздо ближе к морфину, чем к кодеину: они обладают в высокой 

степени болеутоляющими свойствами и избирательно действуют на 

кашлевой центр. Эйкодал 3 в дозах 0,005 и 0,02 г действует, пови- 

димому, как общее успокаивающее, в то время как относительно 

влияния дикодида “4 в дозах 0,003—0,005 г отмечают, что он хорошо 

действует на болевые ощущения и кашлевые рефлексы, а также умень- 

шает отделения из носа при длительном насморке, не вызывая при 

Этом выраженной сонливости. 

При катарах и гиперсекреции верхних дыхательных путей п1ор- 
можение секреции после применения дериватов кодеинона еще го- 


самый важный вопрос состоит в том, 
морфину, способны вызвать привыкание и влечение к ним подобно 
тому, как это наблюдается при хроническом морфинизме. | 
тельном применении у психически предрасположенных к то 
дело доходит до злоупотребления морфием, причем он принимается 
уже не для выполнения терапевтического назначения 


+ Ргезег, РИйв. Агсв. 1. Рвузто1., 1808, ВА. 72, 3. 485. 2 
1900, Ва. 78, . 527. : ги 485; Гтрепз, тыа., 

*Нагпаск, Мапсь. теа. УМ’осв., 1899; М агзсва!1 вн Е 
1902, ОКЕ; Утпееги! 11, Твегар. Мопазсвг., 1899, ке". те. у, 

Рен. па и. Зреуег, Мёнсн, теа. \Уосв., 1917, №. 12; Вопзену 1 а 
ТЫа., 1917, Мг. 51; Неззе, 241. 1. пп. Меа., 1917, 3. 819; Ке; м, Мапсн. теа” 
У/осн., 1923, Мг. 15. 

* К1сктмапп, К!. Мосв., 1923, мг. 22; Кте: пзенштае Мансн. 
те. \Мосп., 1923, Мг. 13; Зсп!патег, МипсН. теа. УМ/осв., 1923, Мг. 15; 
Несвь к. Уосн., 1923, Мг. 23. 
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хорфина легко проходит. Следовательно у морфиниста первое укло- 
нение от нормы — Исихического характера: желание ощутить действие 
средства на центральную нервную систему. Такое привыкание раз- 
вивается и к другим центрально действующим ядам — снотворным 
ит. Д., Но количественно никогда не достигает такой степени, как при 
настоящей страсти к морфину, кокаину и алкоголю. Далее, для мор- 
фия характерно, что при повторном применении «привыкание» вы-. 
ражается еще и в необходимости повысить. дозу, чтобы получить 
прежнее действие; морфин, в особенности у морфинистов, теряет 
свое оглушающее. действие и вызывает только преходящее возбужие- 
ние и оживление. Наряду с психическим привыканием, т. е. возни- 
кающей потребностью испытать действие этого средства, развивается. 
постепенно и телесное (КбгрегИспе) привыкание, имеющее своим 
результатом то, что обмен и реактивная способность клеток изме- 
няются только при применении больших доз. Такое привыкание 
к морфину можно наблюдать и на животных 1 и показать при этом, 
что оно специфично и не распространяется на другие успокаивающие 
средства, а имеет место лишь при близких к морфину веществах, 
каковы эйкодал, дилаудид и пр. * = 


Кодеин, паракодин, а также дионин лишены эйфорического действия и тем 
самым побуждающего влияния к повторному употреблению. Героин, наоборот, 
выраженно эйфоричен и соответственно этому при повторном употреблении дело 
Доходит до тяжелого состояния, известного под названием героинизма. Дилау- 
дид, эйкодал и дикодид тоже вызывают эйфорию и у слабохарактерных людей — 
потребность в новых приемах. 


Само собой понятно, что все препараты опия, содержащие мор- 
фин, и в особенности пантопон, павон и другие годные для подкож- 
ного введения препараты опия, могут вызывать морфинизм. Нарко- 
фин и лаудонон также вызывают привыкание. 3 

Если, таким образом, благодаря длительному употреблению средства 
развивается морфинизм, то как только прервано правильное посту- 
пление яда, возникают особенно характерные для морфина явления 
в03держания: плохое самочувствие, слабость, беспокойство. Больной 
должен прибегать к яду, если хочет добиться одновременно хоро- 
Шего состояния и способности к умственной работе. У одного чело- 
века потребность в повышении дозы развивается быстрее, у другого 
медленнее. Случаи с продолжительным ежедневным приемом в и 
ДВа грамма морфина и даже до четырех в день совсем не редки. При 
ЗЛоупотреблении такими ‚дозами развиваются, раньше или позже, 
а 


‚ Р.Е „ Рав. и. Рвагт., 1900, Ва. 44, $. 211. 
з е м ей И : а +. ехр. Ра1. и. Рвагт., 1926, Ва. 1 и Ни 
на Крысах: отвыкание происходит гораздо медленнее, чем привыкание: С. Ам$ 
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тяжелые душевные и телесные расстройства. Поражаются все органы, 
начиная с кожи, которая становится сухой и ломкои, а иногда, на- 
оборот, склонна к проливным потам; особенно страдает пищеварение. 
Это — результат торможения секреции желудочно-кишечного ка- 
нала. 1 Появляются катары желудка и кишек, запоры. Усиленное 
выделение фосфорной кислоты и пуриновых оснований объясняли 
повышенным разрушением нервного вещества. Можно доказать глу- 
боко идущие изменения обмена; * развивается исхудание и анемия, 
иногда в сопровождении альбуминурии и гликозурии. При попытке 
отучения от морфина появляются характерные явления воздержания: 
беспокойство и бессонница, плохое настроение с чувством страха и 
состояниями возбуждения, желудочные расстройства вследствие ги- 
персекреции, 3 объяснимой прорывом долго длящегося морфийного 
торможения секреции, тошноты, поносы и даже коллапс. 4 
Морфинизм можно излечить только лишением яда. Последнее можно провести 
или сразу, внезапно, или постепенно, а для смягчения «явлений воздержания» 
служат многочисленные наркотики не морфийного типа. Однако большинство 
секретных средств от морфинизма сами содержат морфин, как тривалин, анти- 


морфин, николицин и др., 5 и таким образом отвыкание при них только кажущееся. 


Настоящих средств для отвыкания, действующих антагонистично «явлениям воз- 
держания», не имеется. $ 





Причинами возникновения характерных признаков морфинизма, 
т, е. того факта, что с течением времени нужно вводить все’ большие 
дозы для того, чтобы морфинист наряду с другими терапевтическими 
результатами мог добиться и желанной эйфории, является повыше- 
ние способности организма разрушать морфин, а также клеточная 
нечувствительность мест воздействия, развивающаяся при непре- 
кращающемся подвозе этого вещества. 


Выделение морфина желудочно-кишечным каналом и почками при 
продолжающемся введении его все более и более падает, 7 из чего 


можно заключить, что разрушение морфина возрастает. Этот факт 


ускоренного обезвреживания алкалоида, конечно, может иметь зна- 
чение для привыкания, но сове 


ршенно невероятно, чтобы громадные 
переносимые морфинистом дозы, особенно при быстром всасывании 
ИЗ НОоДКОжНой ткани, могли бы так быстро обезвредиться. Оказалось 


1 Тормозится секреция желудочного и поджелудочного ; 1 
7е14зсПг. {. КИп. Медали, ‚1900, ВЧ. 40, $. 347, а а В! с а ан 
50 | о: р Вег! 11907. См. об изменениях обмена и те 
вывед. й кислот! : й 
а и ы и пуринов: с вВаь е, Агсв. 1. ехр. Ра\й. и. Рвагт., 
> Н:|аергатаф, Агсь. 1. ехр. Рай. и. Рвагт., 1922 - 
вар ай А В Рави, в. Рваги., 1920, "ВА 83, 99 СЫ 
вления лишения у собаки: Р | аифа. Р1егсе, оцгп. 07 РНа 
Твег., 1928, у01. 33, а также ВагЬоиги сотр., р воды т ворфи: 
с А Рпуз101., 1929, уо1. 00, и Ргос. $ос. ехр. В1о1. а. Меа., 1929 
уот. 26. м. 
5 ] оасН: по Ти, О. шеа. УМ!осн., 1922, Мг. 1. 
‹ По Аатегу (К!. \осв., 1930, №43) внутривенное введение эйфиллина 
(2 раза по 0,5) значительно ослабляет благодаря обезвоживанию «явления воз- 
держания» от морфия. См. также Вт бег! е1 а, В1осв. 2е14зсрг., 1924, ВЧ. 122. 
7 Раизь, Агсй. Е. ехр. Ра. и. Рнагт., 1900, Ва. 44, $. 217. 





Ко 





























действия 
то данна 
эъности С 


еще чу 


щу непри! 


на ЭТИ / 


уфийное в 
ру этих 
ступает, 


урии. 4 


до менее 





и хрони 

















Привыкание к морфецну 97 
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гакже, что крысы, у которых после тщательной подготовки можно 
вызвать привыкание к морфину, содержат через некоторое время 
после инъекции еще такие количества морфина, которые у неподго- 
товленных животных должны вызвать явления тяжелого отравления. 1 
Это указывает на невосприимчивость клеток центральной нервной си- 
стемы. * Эта невосприимчивость является выражением того, что измене- 
ния обмена, т. е. изменения химического строения клеток ставит 
малочувствительными к яду, длятся долыше, чем собственно дей- 
ствие яда. Это доказывается и иначе: если бы причиной привы- 
кания являлось только усиленное разрушение яда, то все места 
воздействия яда должны были бы реагировать на яд так, как 
будто данная доза его стала ниже пороговой, Однако в действи- 
тельности собаки даже в состоянии сильнейшего привыкания к мор-. 
фину еще чувствительны: при введении этого яда в дозах, вызываю- 
щих у непривычных животных замедление пульса, привычные реаги- 
руют на эти дозы таким же образом, что указывает на неослабленное 
морфийное возбуждение сердечных центров п. уае1, хотя одновре- 




















































не наступает, вследствие привыкания, ни наркоза, ни рвоты, 3 ни. 
гликозурии. 4 Кажется, что вообще возбуждаемые морфием системы 
гораздо менее способны привыкнуть к нему, чем наркотизируемые. 5 

При хроническом морфинизме, т, е. у человека или животного, 
привыкшего к морфину или же к алкоголю, по исследованиям А т 5- 
1ег’а с сотрудниками, $ анестизирующее действие кокаина и заме- 
щающих его средств или ослаблено или вовсе отсутствует. Дело, по- 
видимому, в длительном биохимическом изменении состояния тканей, 
наступившем вследствие хронического отравления, в данном случае 
в особенности в изменении чувствительных нервных окончаний рого- 
вицы. Между тем при остром отравлении опием или морфием непри- 
вычного к нему животного местно-анестизирующее действие на него 
кокаина усиливается и удлиняется. 7 

Н! м тет Басн с сотрудниками под руководством Т. $01 1- 
Мапи’а3 выработали и описали простой и, повидимому, удачный 
метод экспериментальной количественной проверки (на крысах) и 

1 Вабзатен, АгсН. #. ехр. Рай. и. Рвагт., 1908, ВЧ. 59, $. 227; Така- 


Уапавт, 1514., 1924, Ва. 102. 
о СТ аееЕа, Агсй, 1. ехр. Рав, ш, Рвапи., 1903, Ва. 50, $. 453. 
3 Уап-Есмопа, Агсь, {. ехр. Рай. и. Рвагт., 1911, ВЧ. 65, $, 179. 
«Гиза фо, Агов. +. ехр, РаНь МЕТ ВАги., 190%, Ва. 3, 5. №, 
ата ЕТеРЫ сег, Агсп. 1, ехр. Ра. и. Рвагт.; 1926, ВЧ, 115; уай 


бо : 162. | 
ое НИЕ: АРСО, 1015, ВЯ, и. Рваги., 1031, Ва. 161; 1033, ВЧ. 109; 
Уеп К. У/осв. 1035, Мг. 24. Оспаривается Ое1Кегз, АгсН. {. ехр- Рай. и. 


РВагт Е 

Ве И гм А г, Ееззснг. Вйгот, Веги 1932; подтверждено /]. Кб- 
Чегем, 015, НаЦе 1935. объяснившим это ослабленным разрушением ыы 
В тканях, подобно тому как ткань при хроническом морфинизме становится 


езза я Яной инфекции. 
ас а; Е.П. ЗЕалЕо, Нль 
51 РВагт. а. ехр. Тпег. 1935, Уо!. 53. . 


аы Мейер и Р. Готлиб—575 


менно у этих же животных даже после гораздо более высоких д03 


сане, 
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сравнения привычной склонности (а9@сНоп) и выносливости (&- 
1егапсе) к морфину и родственным ему веществам. 


В других случаях привыкания к яду мы также имеем указания на то, чт, 
понижение клеточной возбудимости является главным изменением. И здесь тоже 
можно предположить, что не весь организм в равной мере подвергается изменению 
своего состояния, делающему его менее способным к реакции. Так, при хрониче. 
ском алкоголизме не может быть никаких сомнени й в клеточном иммунитете, 
потому что алкоголик, как известно, проявляет повышенную резистентность и по 
отношению к эфиру, близко стоящему по своему действию к алкоголю, хотя Эфир 
совсем не сгорает в организме. 


Повышенная способность организма обезвреживать яды из группы 
морфина распространяется только на те из них, к которым разви- 
вается привыкание, но не на кодеин. 1 " 


Аналогию с морфинизмом представляет потребление опия, будь то куре- 
ние его или поглощение рег 05. Применение само- 


что при курении 
вредное действие проявляется не так 


щениям, симптомы действия, 
Близкие к морфину`алкало 
большее сходство с морфином 
стении СпеЙ4општ та]из и в 
ствия морфина у хелидонина отсутств: 
вызываемому морфином. Кроме того, 
чувствительные нервные окончания и 


Этот алкалоид парализует, подобно кокаину, 
изменяет мышцы на месте его приложения. ° 


Среди растений семейства Еитапасеае, родственных семейству 
Рарауегасеае, следует указать на Согуаа $ сала (Г.егсвепзрогп), 
которая вследствие содержания в ней наркотических оснований, 
особенно бульбокапнина в С,Н5МО., вызывает как наиболее замет- 





1 Воима, Агсв. 1. ты Рай. и. Рвагт., 1903, Ва. 50, $ 
родыши, судя по опытам б ги фег’а (АгсН. Г. ехр. Ра, дл. Рвагт., 191 9 
$. 337), тоже разрушают морфий и героин, если эти алкалоиды с О им, 
предосторожностями впрыскиваются в оплодотворенные и насиж 
Кодеин, наоборот, сохраняется количественно. Опыты 


- 353. Куриные за- 


: Е руш роин пут 
2 роёь Вс. 2езейг., 1912, Ней 42, $. 67. — "УТ6М окисления. 


4ег Мепзсв), Мгибеге 1855. 

< Вгего, Ав. 7езсйг. 1. Рэуснацче, 1896, Ва. 33, $. 569. 

5 Н. Меуег, АгсН. Г. ехр. Ра. и. Рвагт., 1892, Ва. 20, 3. 397. 

‹ Бульбокапнин применялся с успехом для подготовки в ингаляционной 
анестезии вместо морфина со скополамином: он вызывал глубокий мышечный покой 
без поражения дыхания и кровообращения. 
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ный симптом кататоническую непо 
нение тела. * Поэтому бульбокапн 


зой применяли для успокоения при дро 
изв аа1ап). 2 ри дрожательном параличе (рага- 


Местный мексиканский препарат, с 
\: › С давних пор прим Й 
аира кактус АЛЯ р применяемый там как средство, 


.ноз. Аппаопшт Гезти, пользующийся у мексиканских туземцев почитанием как 
предмет культа, кроме других алкалоидов, содержит еще и мецкалин, 3 вызываю- 
щий опьянение с красочными, пестрыми и обманными зрительными впечатлениями 
осле больших доз дающий карти 4 
ап ртину психоза, длящегося несколько часов. 
В качестве веществ, заменяющих морфин, прежде многократно пробовали 
применять препараты конопли. Под названием гашиша на всем Востоке, в Египте 
ив Индии употребляли для курения и введения рег оз как средство эйфорин 
экстракты смолы индийской конопли — Сапла $ тагса. Легкая разрушаемость 
ее действующих начал ° делает понятным то, что поставленные в Европе некото- 
рыми исследователями опыты на себе не всегда давали такие типичные резуль- 
таты, каких следовало бы ожидать по описанию курения гашиша у жителей Во- 
стока. Вызываемое гашишом опьянение отличается от действия морфина преобла- 
данием веселых (радостных) галлюцинаций. Эйфория и полусонные мечты сходны 
с наблюдаемыми после курения опия. Полученный из гашиша каннабинол вызы- 
вает в опытах на животных наркоз и каталепсию. После хронического употребле- 
ния гашиша развивается «каннабиномания», ведущая во многих случаях, 060- 
бенно у психопатических людей совершенно так же, как привычное пьянство 
или курение опия, к общему отупению, лености и т. д. $ 
Оффицинальна Негфа саппа 1: 1п@1сае, дозы — до 0,5 и 2,0, далее Ех. Сап- 
паб. 114. до 0,1 и 0,4. Редко принимается в качестве слабого наркотика. 


Скополамин С,.Н,,МО., называемый также гиосцином, левовращаю- 
щий алкалоид, содержится в различных $0/апасеае. Химически он 
очень близок к атропину; в атропине основание‘ тропин — СН МО == 
эфироподобно связано с троповой кислотой, а в скополамине — с той 
же кислотой связано очень сходное с тропином основание скополин — 
С,Н.зМО.,. Скополамин походит на атропин 7 также и по своему дей- 
ствию на многочисленные непроизвольные органы, вызывая, напри- 
мер, расширение зрачка, прекращение секреции и т. д. Но на м 
тральную нервную систему скополамин действует совсем ть я 
преимущественно возбуждающий атропин. Скополамин являе ь 
ним из главнейших успокоительных средств при острых ЗБ - < 
возбуждения и применяется также для вызывания сноподо ного 
стояния. 

18. Ре+егз, Ррагтако!ое1е аег Со Чайзака!о1Че, [153., МагФиге 1904, 


. Ре ‚ АгсН. 1. ехр. Рай. и. Рваги., 1920, ВЧ: 87. 
А. им а ыы ААА. апа, КИ. Мосв., 1924, Мг. 45; О. Хейзейг. 


{. Мецгоове, 1925. 1808, Ва. 40 
н. и. Рани., 1894, Ва. 34, $. 65, и. 1898, Ва. 40, 
Е р етокбифенилотиламиноном, Е. рае, Мопавзе. 


Г. Спепие, 1921, Ва. 42. тафче, 1923, Ва. 86. 
У с . а. 5ез. Меиго\. и. Рзусшаче, ‚ м 
$, ба И мецкалиновое ма аще 


О ры. рыть 05 ВА 5.20 
; - : 1903. 
$ УМагпоск, иги. 0 ТИ 8; \Мооа, Твегареиыс Сазейе, 


7 :46- п, н 
1885; ое в Вон ААВ, 1. хр. Ра, и, Рвапт., 1886, Ва, 22, 5. 396: 


ЕтЬ, Твегар. Мопа1ззсйг., 1887, $. 252, 
= 
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В $0/апасеае, особенно в Анора веПайоппа (красаяка}, ЕР пе 
(белена), в ашга Эгаттотит (дурман) и в ай сы. ых. Во 
тугорого4ез`и в различных видах рода 5сороа встреча: тире: =. другу 
алкалоиды, которые содержатся во всех частях растении, 9 Ее м семенах 
и корнях; содержание их доходит до 6%. В этих растениях встречается и скопу. 
ламин, особенно в семенах Нуозсуатиз, в листьях Рибаза тугорого@е$ и Пи. 
та Мёе!. Подобно алкалоидам опия и основаниям хины, эти троповые основа. 
ния тоже находятся между собой в тесной химической связи и поэтому обнару. 
живают фармакологическое родство. 5 


Терапевтическим значением скополамин обязан своему цуентраль- 


ному действию, отличающемуся от действия атропина гораздо более 
сильным парализующим влиянием на некоторые центры большого 
мозга, Уже давно было известно, что экстракт белены (Нуозсуатиз 
пег) действует успокаивающе, т. е. иначе, чем содержащиеся в нем 
атропин и гиосциамин. Нечистые, вероятно, содержащие скополамин 
препараты гиосциамина многократно с колеблющимся успехом при- 
менялись как успокоительные средства у душевнобольных. Скопола- 
мином удается вызвать сон или, по меньшей: мере, успокоение даже 
при самых тяжелых состояниях возбуждения тогда, когда не’ помо- 
гают другие снотворные, равно как опий. 

Экспериментально установлено, что скополамин действует на кро- 
лика едва заметно наркотически; у собак, наоборот, через некоторое 
время после инъекции действующей дозы наступает более или менее 
глубокий сон. Перед сном наблюдается ясное беспокойство, очевидно 
связанное с галлюцинациями и обманами чувств: неверная походка, 
качание; вообще, чувству усталости и сну предшествует состояние, 
я ‚с опьянением. Человек гораздо чувствительнее к централь- 

У действию скополамина, и уже дозы в 0,5 мг обычно достаточны 
И НИЯ двигательного возбуждения, Обычными, побочными 
Е не НЕ зрачка, паралич аккомодации, 9. 


п : ож 
4 о ат Вуагоргописит (максимальная доза 0,0005! рго 
и такая форма ОЙиа ФУ ИЕте же дозы*) в виде подкожного впрыскивания, 
хического возбуждении ая сны очень выгодна при состояниях пси- 
средства не возбужденным людям ебет воКачестве успокаивающего 


я ‚ колеблются около х 
ной дозы. При состояниях психического возб в ОИакаИмая 


обстоятельствам. Уждения приходится, смотря по 
‚ давать значи › смотря по 
максимальной разовой дозы ен большие дозы — до трех-четырехкратной 





рных средств, но скополамин 
двигательных центров. 1 


в первую очередь снимает возбуждение 


1 у 
Местом воздействия может быть являются базальные ганглии (узлы на 


осно: Е . Е 
4 ие мозга). Вигг а. Зпауе!у, РРос. $06. ехр. Вию! а. Ме» 1926, 
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_Скополамин 
— щи 

Начальное действие скопол 
слаблением мускулатуры; у т прежде всего рас- 
исчезает; больные принимают расслабленное в Е 
дыхание вследствие расслабления на : 
храпящим, речевые движения расст } 
ЛЬ еще ыы В аНИНии, И И 
щения и т. д. голько позже это состояние пе 
часто предшествуют обманы чувств, алИНаИ бд Ве = 

Скополамин применяется 1 с уснехом при нервных заболеваниях 
с явлениями двигательного возбуждения, особенно при дрожатель- 
ном параличе (рага1уз1з аоНап$), а также в комбинации с морфином 
в качестве наркотика при хирургических операциях. 

Опасность применения: скополамина заключается в распространв- 
НИИ действия на дыхательный центр, ? а также в возможности сердеч- 
ного коллапса. Однако расстояние между снотворными и токсическими 
или летальными дозами скополамина поразительно велико (доказано 
опытами на собаках и наблюдениями на человеке). Собаки, у которых 
действующие дозы начинаются с 0,001, переносят иногда до 1,0, не’ 
умирая. Однако у человека чувствительность, повидимому, очень 
различна. 3 Колеблющаяся выносливость больных к этому средству 
вероятно является главнейшей причиной того, что результаты цен- 
трального действия скополамина бывают столь различны. 


Это объясняли различием в силе действия разных препаратов. Может быть 
это частично связано с трудностью выделить совершенно свободный от других 
родственных алкалоидов скополамин из различных видов 50{апасеае. Некоторые 
из этих алкалоидов обладают иным, а часто даже противоположным действием. 
Так, Агора ВеЦадоппа содержит вместе со скополамином еще апоатропин, гораздо 
слабее расширяющий зрачок и очень ядовитый, действующий центрально сильно 
возбуждающим образом. Этот яд, как кажется, иногда встречается в препаратах 
скополамина в качестве примеси. * В присутствии Этой опасной и ВлияиЩеЙ про- 
тивоположно действию скополамина примеси легко можно убедиться ° восстано- 
влением (коричневое окрашивание) нескольких капель марганцовокислого калия, 
прибавленных к раствору. 

Получаемый из лекарственного сырья скополамин оптически акти- 
вен, а именно — он вращает влево. При некоторых условиях он пере- 
ходит в правовращающую форму, и в старых растворах 1-скопол- 
амина нередко имеется неактивная смешанная форма, содержащая 
равные количества |- и 4-основания; в этом случае и сила действия 


вдвое слабее. 8 
Практическое з 

фина, вызываемое комбинацией е 

^ № Секретные вр против паркинсоновой болезни также содержат гиосцин, 





начение имеет усиление действия малых доз мор- 
го со скополамином. Этот синергизм 


ъ Секретные средства 


плеуШе’я- 
ИА — о теа. \Мосв., 1911, Мг. 41, ЗИ введе- 
ние эфедрина, повидимому, значительно уменьшает опасность: Кге1{тафг, 


1514., 1926, Мг. 51. Е 
} ) : РНаптасодупаиие е{ 4е Тйвг., 1904, уо1. 12, 
°Косптаии, Агсв, $0. Чо Вен. Кр ос, 1912, Мг. 30. 


. 99; | +, Ма! 1 
3 кое ат, Ч” КгапкепрИеве, 1905, Ва. 27, №. 2. 


2 1 . де Рнагтасодупапме е1 4е Тиёг., 1906, уо1. 16, р. 1. 
Се А ееБтев, ош. 0 РВузЮН., 1905, 01. 32. 
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может быть экспериментально доказан для различных видов живот. 
‘ных и даже для таких, на которых один скополамин даже в больших 
дозах наркотически не действует. При этом суммируются моторн. 
тормозные, вызывающие вялость эффекты действия обоих ядов. Дей. 
ствие собственно снотворных средств, ослабляющих главным образом 
центростремительные возбуждения, повидимому, заметно не усиливается 
от скополамина. 1 Однако действие брома, оглушающего в виде броми- 
дов кортикальную моторную зону, скополамином усиливается. 2 
Соли брома. Действие солей брома сходно с действием на большой 
мозг собственно снотворных. Бромистые соли различных щелочных 
металлов действуют на организм фармакологически одинаково. 
Вскоре после открытия брома и бромистых солей (1826) стали 
применять бром с терапевтическими целями, сначала для замены 
‚химически сходного с ним иодистого калия. При этом быстро выяс- 
нилась его недействительность при сифилисе, но зато обнаружилось 
его действие как средства, успокаивающего нервную систему. В 1864 г. 
его впервые применили при некоторых видах бессонницы, 3 а вскоре 
затем и при эпилепсии. 4 
Соли брома в крепких растворах 5 раздражают ткани. Разведен- 
ные растворы переносятся без резких симптомов раздражения и быстро 
всасываются. Только очень большие дозы, например 10,0, вызывают 
У человека, кроме остающегося соленого вкуса, чувство теплоты и 
давления в желудке, некоторую оглушенность и нарушение восприя- 
тий и речевых движений. Кроме того, после таких больших доз исче- 
зает рефлекторная возбудимость нёба, зева и задней стенки глотки. 8 
Следовательно соли брома нельзя рассматривать как снотворные 
в собственном смысле этого слова, так как терапевтические дозы 
в 1,0—2,0 не вызывают у 300рового человека состояния, сходного 
с нормальной сонливостью и усталостью. Ионы брома лишь пони- 
жают патологическую возбудимость центральной нервной системы 
и преимущественно определенных областей мозга. Для этого нужна 
достаточно большая концентрация этих ионов в крови. Очень боль- 
шими дозами удается вызвать глубокий сон и наркоз у морских сви- 
нок и крыс, не так легко у кроликов; 7 сон при этом наступает спустя 
продолжительное время и длится очень долго. 
Твердо установлено благоприятное действие приема брома на 
число и силу припадков эпилепсии. Для понимания этого терапевти- 





1 ГепаТе, АгсН. 1. ехр. Рафв. и. Рпагт., 1929, Ва. 143. 
М и Та ке Уоен., в Е РС 14. 1027; см. также 
Вигсе, Р. ед. \Уосн., 1910, Мг. 1; Маче!ипа, . 
Ррагт., 1910, ВА. 62, $. 409. &› Агсн. 1. ехр. Раш. и. 

з Неп! Вепгеп4, Тапсеё, Ма! 1864, р. 607. 
* Утронгоцх, Сат. дез ВорНацх, 1864; У от: п, ВиП. 4е пёгареие, 
1866. ь 

5 См. действие солей на обмен, т. И. 

в Кгоз#я, Агсй, [. ехр. Рай. и. Рвагт., 1877, Ва. 6, $. 1. 

” ] апизснке и. ТпаЪа, 7ейсНг. 1. Ч. ехр. Ме4., 1913, Ва. 1, $. 129; 
Меа. Кипих, 1932, Мг. 33 (Опровержение данных Негтапп?’а и. Егенп а, 
КИ. Уосн., 1931, №. 27). 























































аль СРОМИСТЕ 
аания КОРЫ 0! 


Пи пропускани 
тих при ДОСтиж& 
пу», оказалось 
тали нечувств 
ино вела К пр 
зять скоро во: 
‘ия величина. 
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ческого действия важно учесть, что даже такие 
мальных животных еще совсем не могут вызвать 
ния, уничтожают судорожное действие камфо 
защищают высшие мозговые центры от токсичес 
в то время как против таких ядов, как, 
соли не действуют. 1 
опыте на жив ы 2 
-. а ы отных можно показать, что бромистый калий 
в больших, но еще не отравляющих дозах, особенно при продолжи- 
тельном введении его, в высокой степени понижает электрическую 
возбудимость двигательных центров большого мозга у собак, В то 
время как у не подвергавшихся предварительно воздействию брома 
собак раздражение коры мозга токами определенной силы всегда 
вызывает общие эпилептиформные судороги, т. е. эффект раздражения 
распространяется от раздражаемых центров на всю двигательную 
область, бромистый калий устраняет возможность вызвать путем раз- 
дражения коры общие судороги. ? 

При пропускании переменных токов через череп подопытного животного, 
ведущих при достижении определенной пороговой величины к «эпилептическому 
приступу», оказалось, что животные после четырнадцатидневного употребления ` 
брома стали нечувствительны к такой силе тока, которая до обработки бромом 
неизбежно вела к приступу. После прекращения введения брома чувствитель- 


ность опять скоро возрастала, и через неделю снова была достигнута прежняя 
пороговая величина. Следовательно здесь, как и при человеческой эпилепсии, 


дозы, которые у нор- 
сноподобного состоя- 
ры и кокаина, т. е. 
кого перевозбуждения 
например, стрихнин, бромные 


была нужна определенная степень насыщения солью брома, для того чтобы пони- 
зить возбудимость кортикальных судорожных центров по отношению к возден- 
ствиям, искусственно вызывающим эпилепсию. 3 


бных сведений о природе успокаивающего действия, 
стояниях нервного возбуждения. 

го человека ‘указал только, что влияние 
ские процессы очень сильно отличается 
тв, причем после доз в2,0—4,0 восприя- 
ся и не обнаруживается затруднении 


Мы не имеем более подро! 
оказываемого солями брома при 50. 
Психофизический анализ у здорово 
бромистых солей на измеримые психиче 


тие чувственных впечатлений не понижает - 
В а иВиВБЕНИЙ двигательных процессов. * В противоположность этому бром 


благоприятно действует на интеллектуальную деятельность, в ео ня 
когда ее течение перед введением брома было нарушено ярким р 1 


ощущениями, состояниями «внутреннего напряжения». 
При повышенной возбудимости артериосклеротиков бромиды ведут 


к успокоению и сну. ° 
а лечения ИЛИ дается ежедневно 5,0—10,0 и больше: 
после таких доз и У здорового можно доказать ясное влияние на чув 
ствительные и двигательные функции большого мозга. ЗВ 
Благоприятное терапевтическое действие наступает то р 
известной Я насыщения организма солями брома. Когда такое 
^ т] апизсь. Маззтом, 2енвсйг. 1. 4. в. ехр. Мей 194, Ва. 4; 
М НА: гм >. ехр: Рай. и. Рнагт., 1928, Ва. 130, пикротокси- 
ал Е я тормозятся МаВг; наркоз от МаВг снимается хлористым 
Аи п. и. Рьапи., 1882, Ва. 15, 3. 248; В1- 
2 } н. Е. ехр- Ра{!1. и. № у у 
Е МЫ А Е 
а 9. оо рпузй зоне "Агь.. Ва. 1, Аизе. 4. 
в а к Ре етаре 4. Сезепмаг\, 1904, $. 302. 
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р 


насыщение достигнуто, то терапевтический эффект наблюдается еще 
некоторое время и после прекращения лечения бромом. Объясняется 
это тем, что соли брома не выводятся полностью мочой в ближайшие 
24—36 часов после введения их. Выведение хотя и начинается вскоре 
после поступления, но в первые 24—36 часов бром в моче появляется 
в количестве только от десятой до четверти введенной дозы; через 
20 дней после прекращения лечения выведение еще не закончено. 1 
Следовательно соли брома на долгое время задерживаются в организме, 


Сначала выводится с мочой только от 10 до 48% дневной дозы — смотря по 
величине диуреза. При продолжающемся подвозё брома. выведение со дня на день 
возрастает, пока, например, после семнадцатидневного введения по 7,0—8,0 Маг 
не установится состояние бромного равновесия, при котором организм ничего не 


задерживает из дозы соответствующей величины, и введение и выведение покры- 
вают друг друга.* . 





Во время бромного лечения бромистые соли в больших количе- 
ствах циркулируют в крови. Содержание хлора в крови при этом 
соответственно уменьшено, значит бромистые соли вытесняют хло- 


‚ риды. 3 Однако не весь хлор одинаково легко вытесняется и заме- 


щается в тканях бромом; повидимому вытеснение происходит тем 
труднее, чем прочнее хлор связан в тканях химически или физи- 
чески. 4 Наиболее богатые хлором ткани содержат много легко отще- 
пляемого хлора в виде хлоридов; именно в этих тканях после введе- 
ния солей брома он содержится в наибольшем количестве. : 
Так как при этом бромиды частично берут на себя роль хлоридов, 


в желудочном соке может служить мерой достигнутого организмом 
насыщения =. $ То же относится и к легко устанавливаемому 
отношению брома к хлору в моче, 7 которое всегда соответствует 
отношению обоих галоидов в крови. 8 Так как почка вместе с введен- 
ным бромидом всегда выводит и хлорид, то с введением брома всегда 


1 Нбгб, Негрег& её Реугоф Сотриез геи ае 1 4е 
В101., 1892, р. 513; Мепск: и ” Зепоитом - $} ЕрРИЫ 
ии: рый Ра\\. и. Рваги., 1893, Ва. 34, $. 313; РЁанштег, 0135., ЕНап- 
зеп, р 


Вксм. Об этом в особенности у Муза, Аг, 1, ехр. Рай. и. Рнант._ 1006 
Ва. 55, $. 266 и. 1908, Ва. 59, $. 186; в Егеу, 2е14зсЬг. 1. ехр. ее Рнапи. 
1910, В. 8, 3. 29; Гацаеннеу тег, Мени. 251., 1807, 3. 538; Неззе ь 
Мапсп. тед. У/обв., 1899, $. 1270; Нопао, Вем. в. \М/осн., 1902, 5. 205. 

ЗЕ Итпвег и. Кофаке, Мед. Кик, 1910, Мг. 38, $. 1474. 

* Вегпоц111, Агси, {. ехр. Раёв. и. Рваги., 1913, Ва. 73, 5. 355; ср. 
Н. В. уап Руке а. А. Ва:га Наз 1123, . ОЕ 6101. Снет., 1931, уо!. 92. 
Хлориды крови заменены бромидами на две трети. 

Е. К@!12, 2еИзейг. {. В!о., 1887, ВЧ. 23, $. 460; Мепскг и. $сни- 
том - З5 мапомзкКу (Ненцкий и Шумова-Симановская) см. выше. 

$ Норре, 24. 1. Меиго1овче, 1906, $. 994. 

7. Нгеу, см. выше и О. шеа. М/осв. 1910, Мг. 33. 

3 Соответственно этому почка, вероятно, частично обратно всасывает бромид 
так же, как хлорид в петлях, что могло бы объяснить длительность выведения. 
Е. Ргеу, АгсН. {. ехр. Рай. и. Рвагиа., 1931, ВЧ. 163, о том же Наз: п 85 
с сотр., ]. о# 01. Спет., 1932, уо1. 94. . 
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ного введения хлора. Лечеб- 
я быстрее и меньшими дозами 
ремя лечения бромом бедную 
легче наступает при бедной 


брома, если эпилептик получает во в 


солью диэту. * Однако и бромизм 
Мас! диэте. 


Если вытеснение хлоридов бромом перейдет известные пределы, то насту- 
пают явления отравления. Бромизм слагается при этом из местного раздражаю- 
щего действия выделяющегося брома (аКие, катар слизистых оболочек) и общего 
(резорбтивного) действия. Последнее (апатия, ослабление памяти, тупость) зави- 
сит главным образом от недостатка хлора, ® но некоторую роль играет и ядови- 
тое действие ионов брома. * Развивающиеся при хроническом введении брома 
симптомы отравления являются не столько результатом действия брома, но также 
и следствиями недостатка хлоридов, нарастающего по мере поступления в орга- 
низм брома. Это вытекает из того, что в опыте на животном одним только лише- 
нием хлора вызываются совершенно сходные симптомы. Таким образом бром не 
может заменить хлор в организме для всех его функций. В мозгу отравленных бро- 
мом животных можно обнаружить наличие брома в виде растворимых в липоидах 
соединений; 5 это показывает, что в организме животного образуется из бромида 
путем окисления молекулярный бром, который может затем перейти в органиче- 
ское соединение. Сравни такие же соотношения при иодидах (см. примечание 
т. П, стр. 109). Отношение хлора к брому постоянно и для органов, например для 
мозга, так же как и для крови, с той лишь разницей, что бромом хлор вытесняется 
только из хлоридов, т. е. соединений, где он слабо связан, тогда как более 
прочно связанный хлор, содержащийся в комплексных ионах, не вытесняется. *°. 


Обильное введение поваренной соли проявляет при бромизме 
лечебное действие благодаря ускоренному выведению накопленного 
брома и возмещению вытесненного ранее хлора. 

Выведение брома мочой при этом усиливается только хлоридами, 
но не солями с другими анионами, например, ацетатами. ® 

бромом применяются главным образом бромистые соли щелоч- 

ных О а которых, естественно, зависит от содержания в них 

брома. Бромистый калий (Кайит Бготафит) ны легко сев 

римые в воде (содержат около 67% брома); бромистый натрий (Мафит + =: 

Чит, кристаллический, еще легче растворимый в воде порошок) содержит я 

брома; бромистый аммоний (Аттопиит Бготафит) — 81% брома. Для того чтобы 
Ю 





. \осн., 1908. 
3 0% дя. ие у 5пилептиков см. Магк\ма1аег, Агсв. 4. ехр. 


Ра\в. и. Рвамт., 1917, Ва. 81, $. 130. 1008 ва Ва 
з 7  ехр. Рай. и. Рвагт., 1908, В.59, ; р. пед. УМосв., 
В Мы а аж Га Агсн. 1. ехр. Рай. и. РО Ч: $, $. 360; 
Те ске, Дебет 1. 4. ее Ме, мер Ме В, ВА. 1, 
о венка Моего, Ч. 1914, ВА. 4, 8. 140; Лапизсвке, 


Тег. МопасвгИф, 1913. Б вв. 
: . ехр. Ра{И. и. Рвагиа., 1921, ь . 
8 ре о Ра. и. Раани., 1918, Ва. 73, 5. ; уав 


выше. . 
Е А, На ПЕ 4. Мешолоще, 1910, 5. 461 ВИ пвеЕ и. 
, 


Кофаке, Мед. Киа. 1910, №. 38, $. 1474 
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7 х расстройств, луч Е ы 
ты вы (05—20 к 9051, до 15,0 г рго 4е). Разведенный р 


смеси всех трех солей ‘вместе (бромистый калий и ее вн В равных 
количествах, бромистый аммоний в о. опар Ве 

ается под названием эрленмейеровской бр 1 ь 
ке), Часто применяется шипучая смесь бромистых солей (бромистая Соль 


Запаом”а). ыы 

* В лаборатории И. П. Павлова в течение ряда лет произ. 
водились исследования действия солей брома на высшую нервную 
еятельность. 
д `Уж Никифоровским (Дисс., 1910), впервые применив- 
шим метод условных рефлексов при исследовании действия брома на 
нервную деятельность, было установлено под влиянием брома зна- 
чительное повышение тормозных процессов, что Никифорогв- 
ский, в согласии с обычным взглядом на действие брома, объяснял 
понижением возбудимости нервной системы, вызываемым этим ве- 
ществом. 

Дальнейшие исследования М. К. Пет ровой, Л.Н. Федо- 
рова идр. показали, «что прежний взгляд относительно механизма 
действия брома на кору больших полушарий в смысле. понижения 
ее возбудимости неправилен по существу ввиду первичного отноше- 
ния брома к тормозному процессу, а не к возбудительному, на кото- 
рый бром действует вторично путем положительной индукции, не- 
сколько усиливая и его, так как положительные рефлексы под влия- 
нием брома не понижаются, а повышаются, и нервная деятельность 
регулируется». 

Эти данные получены как результат опытов на собаках, предста- 
вляющих различные виды патологического состояния нервной дея- 
тельности, а именно: 

1), на животных, у которых Экспериментально вызывались при 
трудных условиях противоположные нервные процессы возбуждения 
и торможения, в результате чего получался срыв нервной деятель- 
ности, и животные переставали нормально реагировать на условные 
возбудительные и тормозные раздражители. 

Этот срыв проявлялся различно у животных возбудимого типа 
и таких, у которых в норме преобладали тормозные процессы. В пер- 
вом случае указанная выше экспериментальная обработка животных 
вела к патологическому состоянию их не Й 
нием возбудительно-раздражительного процесса, во втором — к исчез- 


ай ИЛИ крайнему ослаблению ранее прочно выработанных ре- 
лексов. 


Действие брома в этих дв 
личным. 


В то время как в первом случае у животных возбудимого типа 
применение брома быстро приводило животных к норме, причем ре- 
зультат нередко оставался и длительным, во втором случае у живот- 
ных слабо возбудимого типа введение брома вовсе не давало ника- 
кого результата. 


2) Другая категория опытов (Пет рова, Макаров, Яко- 


ух случаях оказалось также резко раз- 


ше принимать соли брома с больших 
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влева) была поставлена на собаках, 
риментальных воздействий развилось 

Применение брома у этих живот 
Объяснить это по И. П. Павлов у 
Средние дозы брома, дающие излече 
дающих диффузное угнетение коры, 
ного процесса в специальных тормоз 
остальной коры от разлитого тормо 
тическое состояние. 


3) Третья категория опытов (М. К. Петрова) была произве- 
дена на собаках-кастратах. При надлежаще подобранной дозировке 
бром возвращал собак в прежнее нормальное состояние, причем ста- 
новилась нормальной и нарушенная кастрацией условная рефлектор- 
ная деятельность. 

Как упомянутые исследования, так и позднейшие работы (М. К. 
Петрова, М. А. Усиевич, С.И. Гальперин илр.) 
показали, во-первых, чрезвычайную важность правильной дозировки 
брома, применяемого при лечении экспериментальных неврозов. При 
этом было выяснено, что для животных с сильной нервной организа- 
цией требуются большие дозы, а для животных со слабой нервной 
системой — малые дозы, и таким образом эффект от брома может 
явиться показателем силы нервной организации данного животного. 
Во-вторых, на основании тех же исследований выяснился чрезвы- 
чайно большой диапазон требуемой в различных случаях дозировки 
от 0,001 до 6,0—7,0 в день. 

Исследования над действием брома у животных с эксперименталь- 
ными неврозами послужили основанием и для применения у людей, 
больных неврастенией, бромистых солей в относительно малых дозах, 
по 0,15, 1—3 раза в день, причем в ряде случаев получились вполне 
ободряющие результаты. Е: ы 

(М. К. Петрова. Новейшие данные о механизме действия 
солей брома на высшую нервную деятельность и о терапевтическом 
применении их на экспериментальных основаниях, 1935.) 


В целях устранения бромизма в недавнее время введено в терапию много 


> очтительнее 
0 брома, причем утверждают, что они предп т 
рганических соединений брома, НТВ что эти суррогаты бромистых солей со- 


к что отсутствие явлений интоксикации объяс- 
| о брома. Так, применяются соединения 


у которых в результате экспе- 
гипнотическое состояние. 

ных возвращало их к норме. 
возможно следующим образом. 
ние, в отличие от малых доз, 
ведут к концентрации тормоз- 
ных пунктах и к освобождению 
жения, обусловливающего гиино- 


1 Сикклесн 2е1зсиг. 1- к. Меа., 1913, Ва. 78, 5. 64, о том, в какой 
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(Зе4оБго!) продается в таблетках смесь и ею те кетрак 
тами; она предназначается как замена Ма п ы Оо 
чтобы и Ч неприятный вкус бромистой соли и одновременно Умень- 
шить введение поваренной соли. и 

Содержащие бром снотворные [бромурал (Вгоптига!, нейпонал (Меишгопау, 
адалин (АдаНи) и \. д. (стр. 132)] по своему действию не нок ничего общего 
с бромом. Скорее они действуют как растворимые в липоидах снотворные сред. 
ства группы алкоголя, а именно в виде нерасщепленных молекул. 


Наоборот, адамон (АЧатоп), содержащий 35%, брома — борнеоловый эфир. 


дибромдигидрокоричной кислоты, применяющийся в дозах 0,5—1,0 ‚в качестве 
'Успокаивающего средства, надо рассматривать как препарат брома. 


Некоторые неорганические вещества, 2 содержащиеся в животном 
организме как его нормальная составная часть, могут также при из- 
вестных условиях, а именно — когда они вводятся соответствующим 
образом, привести своеобразно избирательно в покойное состояние 
некоторые части центральной нервной системы, подобно истинным 
снотворным средствам. Среди них особого внимания заслуживают 
мейтральные соли магния и кальция. Эти ионы всасываются слизи- 
стой желудочно-кишечного тракта, за некоторыми исключениями, 3 
так медленно и в столь малом количестве, что’этого.достаточно лишь 
для поддержания их нормального содержания!втканях тела, причем 
не наступает заметного ненормального общего действия, но после 
парэнтерального введения такое действие наблюдается. 

Если животному ввести. в вену или подкожно достаточное количе- 
ство раствора хлористого или сернокислого магния, то животное быстро 
приходит в парализованное состояние, причем постепенно поражаются 

ряющие свою возбудимость. 4 У млеко- 

питающего, в первую очередь, оглушается большой мозг, орган созна- 
› и спинной мозг, так что наступает глубокий сон 

ов. Базальные центры дыхания, 

на веществ остаются в это время 


впрочем температура тела заметно 
падает, как и при всяком глубоком наркозе. ° Вскоре, однако, про- 


—о 


мере образуются бромистые щелочи после введения органичес тов ° 

О. |1 ИЗКЬ Твегар. Мопайьвсв., Вер. Зах, препаратов 
1 . пп, 

ы и а Ч, Твегар!е 4. Севейууаг(, 1912, $. 03. 

б изменившемся содержа Н Е, 

К. бен. 1032. №. 15. "Ржании брома в крови: Н. 2опаек и. Вуег 

См. Ко Мег и. Е1зсНег, Опыты при во ей шей 

и лягушек, Агсв. {. ехр. Ра! и. Бвагие 1020 Ва ОН, ег Е. 

1928, М. 136; Мед. КИи., 1929, Мг. 9; растворимый в липоидах МеСИ, всасывается 

кишечником травоядных с помощью желчи. См. также толь п, 154., 1929 


"#5. ]. Ме! 4ег а. }. Ацег, Ашег. ]оиги. оЁ Р ., 1905/6, мо. 14— 
16; У. ехр. Меч. 1908, Ва. в.” ег. оиги. о Рвузо., 1905/6, уо!. 
5 


] Зспй{а, Аг. 1. ехр. Рав. и. Рнапи., 1916, ва. 79. 
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творах, ыы парализуются без судорог и стан 
НЫМи. летки растений тоже повреждаются. 2 

Парализующее действие магнезиальных со 
ское а особенно: при симптомати 
ных судорог. так, например, при раневом сто 
подкожно 30—60 смз 25%, 

0) 5—8 дней п 
70) Е. атодряд, или, в особо угрожающих случаях, впрыс- 
кивают около 19 смз 15% раствора интралюмбально. 4 Оправдало себя 
нутривенное введе 39 с 
также внутр дение 3% раствора этой соли при столбняке. 
Хирурги вводят растворы магния и рег тесшт в соединении с нарко- 
тиками, повидимому с хорошими результатами. ‘ 

Для вызывания и поддержания наркоза необходимо постоянное 
достаточное содержание ионов магния в крови (около 0, 1—0, 129, М5), 
т, е. деиствие достаточной массы, вероятно связанное с обоюдным сдви- 
гом ионов кальция и магния, так как магнезиальный наркоз почти 
моментально снимается внутривенным введением солей Са и усили- 
вается отнятием его (с помощью введения оксалата). ® 

В лимфатические пути нервов и к нервным клеткам попадают из крови только 
следы трудно диффундирующей магнезиальной соли, и при помощи весового ана- 
лиза не удалось найти обогащения магнием мозга после однократного отравле- 
ния им, а после повторного такое обогащение могло быть констатировано только 
в слабой степени. 7 } х 

Хлористый кальций и другие растворимые соли кальция, впрысну- 
тые в ткани, вызывают распадение и некроз последних, а потому их 
необходимо вводить внутривенно $ для того, чтобы вызвать ясный 
резоритивный эффект. После такого вливания У здорового человека 
наступает немедленно, общее быстропреходящее ощущение жара 
в коже и слизистых оболочках, которое является выражением свое- 


овятся неподвиж- 





: . 5101. Уег., Зосквойт 1891. - 
Е - а ое и Твин: #. Нулепе ц. 1екбопзкгаткне еп, 


. 
4 4. 1 снег, Б. пед. осв., 104; За атег, Вай. К, Мос. 199; 
Ра й сн. 1914; Вгипо Кгай$е, 0155., Н 
а у т о Ч’ег, 2ейзейг. 18 вез. ехр. Мед., 1916, ВЧ. 5, $. 150; 
Е. г | ге я Е ЕЛЬ Го сна +7, Хензсйг. +. Ва!пео]. ц. 
КИта*., 1914, Ва. УП. т 
, с Атег. ]оцги. о! РНузо!., 1908, ВА. 21; 
3. 3 Л а т Е ий \М/осн., 1913; ЗЕагкепз{е!т, ме 
К. св. аа афез и. Мет тег, 761. {. Рнуз1о1., ВЧ. 27. Поарокое 
О Е 
ское объяснение антагонизма Е И 20; и т РИвЕ. 
деттез, Дошг. ор РИГИ. а. 6ЖР. сокег, Мосй. 2ейзсвиГь, 1923, Ва. 42. 
св., 1920, Ва. 182, и ыше: бейз!ет, Агсп. 1. ехр, Ра, ль г 
Ва, тс Е СМ ВА: В озапут, РИае, Агсн. 1918, 90: 152, 3. ТО. 
й у :. я МП и: н массе мозгового вещества ААА 
лика 0,6—1о баки 0,38/ (бепз!ег ц. Мапз1е1 9), У Слов 
ОТ, У собаки ОЗ нг 1. рнуз. СНепие, 1878, Ва: И: но 
и яет гл окислая соль Са [00С (С А = » 
Которая о салооое внутримышечно переносится а реда; 
Е. В Рой ев, ехр. Мед. 1929, В. 10. 
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=— кал 
у зиИИ 0 03° 
образного кратковременного периферического возбуждения нервов, |177 ‘бол 
воспринимающих температурные изменения. Других ясно заметных р не < 
общих явлений не наблюдается, кроме тех случаев, когда в опыт |’ по 
на животном — кошке или собаке — вводятся большие токсические СримеР у 
дозы (свыше 0,25 СаС1, на килограмм). В таком случае может быть я свобод! 
непосредственно парализовано сердце или развивается особый вид и" ВЫЗЫВ: 
мышечной слабости, прежде всего в задних конечностях — паралич “ Гулиа 2 
который через несколько часов может привести к смерти. Удиви- | ших) сре? 
тельно, что при этом заметно не ослабляется сознание животных, ню (|“дими П 
ослабляются стремление к движениям и проявления аффектов. ? Спе- ‘ ых, оКазь 
- цифическое для кальциевых солей успокаивающее и одновременно 2 ОВ эт 
утомляющее действие особенно ясно проявляется на животных, у ко- . о дейс] 
торых удален большой мозг и согриз зтафит до {Па!атиз’а. ет ода 
Такие животные приводятся инъекциями нетоксических доз каль- |" Р 

циевых солей в особый вид легкого сна (покой, переносят положение пиЧЮЩе, В. 
на боку). ® Но если высшие отделы мозга не повреждены, то животные |" ДРУГИ 
остаются бодрыми и веселыми, из чего как будто вытекает, что соли ТАК Наз! 
кальция в высших областях мозга действуют на движения слегка воз- 'ЗОЛЬНО В! 
буждающим, а в более низких (глубоких) — тормозящим образом. Это  Ирентные 
ты. и иподтверждается следующими двумя наблюде- (Ма, за и‹ 
: 1) упоминавшееся ранее пробуждение из магниевого наркоза —'\, а потом 
путем введения кальция У «таламусных» животных гораздо менее Зитые И заме 


ясно выражено, и оно настолько слабее, что за ним может последо- ы 


Сл 
вать у этих животных даже значительное усиление сонного покоя | оЖНЫе 








т 

т р. та местном введении очень небольшого количества соли Са у ри 
(0,2—2,0 мг) непосредственно в область фиБег стегеит животные № зрения 
ЕЕ. же погружаются в многочасовой сон. 4 У ОТОры 
а ее (К) так же трудно, как соли Са и Мо могут вызвать ‘п Нетаю 
ре рое отравление через желудочно-кишечный канал, хотя они м ЧИваю 
вс ываются слизистыми оболочками легко. Выделение из крови а (Ап ей: 

каневые депо (например кожу) и в мочу происходит так быстро, В 06 


р: 


что в крови не получается ядовитых концентраций. 5 Введенные вну- 
тривенно в достаточном количестве и с достаточной быстротой калий- 
= 98 АЯ быстро парализующим ядом как для сердца 
ео для центральной нервной системы, но очень малые 

а, введенные непосредственно в область шип Бшит, вы- 
зывают возбуждение и беспокойство. ® Смерть наступает при содер- 























1 Н:гзсПзо Ни и. . 
И и. Н. Маепае!, \Меп. Агсн. +. шп. МеЧ., 1922, 
2 
то ебали? (коллоидное действие) №. Нецбпега, 064. Масв 
: з : ‚ Ва. и ф . Е 
цием см. т. И, стр. 108, 109, и. ее НЫ. кормления каль- 
ое д то: . ежр. Рав. и. Рнаги., 1928, Ва. 136. 
На ны Рай. и. Рвагт., 1927, ВЧ. 120; относительно Са 
; в крови при наркозах: С!оеффа и. Тнотап ть ЗАЕЯН : Е Ранг. 
| РВапп-, 1924, Ва. 103, и. Стоефка и. Вгацсн | и не 
ЕН $ Т. На!4, Агсй. 1. ехр. Раб. и. Рванп., 1905, Ба. 53.” 
Е | Ремоте, Агсн. {. ехр. Рав. и. Рвагт., 1927, Ва. 120; Стоетёа и. 
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Алкоголь 


И 
жании мае: в плазме крови в количестве 0,07—0,08%, К,О вместо 
0,025—0,03% в нормальной плазме. Ядовитость ионов калия при 
таком небольшом повышении их концентрации в плазме интересна 
также потому, что у животных с богатыми калием эритроцитами 
(например у травоядных) 1 случайно вызванный сильный гемолиз мо- 
жет освободить такие значительные количества калиевых солей, ко- 
торые вызывают смертельное отравление. " 

Группа алкоголя. Разобранные ранее группы оглушающих (угне- 

тающих) средств позволили нам познакомиться с веществами, дей- 
ствующими по преимуществу на центральную нервную систему жи- 
вотных, оказывая на нее парализующее действие. Но у растительных 
организмов эти вещества не вызывают соответственно сходного угне- 
тающего действия. Теперь мы подходим к болыной группе совсем 
другого рода веществ, которые действуя тоже по преимуществу 
угнетающе, влияют на нервную систему не только позвоночных, 
но и всех других животных, а также ина всякую живую протоплазму: 
это — так называемая группа этилового алкоголя. Этим несколько 
произвольно выбранным названием мы обозначаем собственно все 
индиферентные органические растворимые в липоидах соединения 
углерода, за исключением нелетучих и совершенно нерастворимых 
в воде, а потому не всасывающихся углеводородов. Сюда относятся 
простые и замещенные углеводороды, спирты, альдегиды, кетоны, 
эфиры, сложные эфиры, амиды кислот, замещенные мочевины и т. д. 

Из этого беспредельного ряда соединений заслуживает внимания, 
с точки зрения врачебного применения, лишь ограниченное число 
веществ, которые, смотря по длительному или преходящему харак- 
теру их угнетающего действия, обозначаются или как снотворные 
и успокаивающие (Нурпойса и 5едайуа) или как наркотические 
средства (Апаез#пейса). Во главе обеих групп стоит, так сказать, 
в качестве общего предка, как их общий химический и фармаколо- 
гический предшественник, этиловый алкоголь, относящийся по своему 
основному действию и к снотворным и к наркотикам. : 

Алкоголь — С,НьОН — образуется из сахара при ПЖЕВОм бро- 
жении. Если в бродящей жидкости образуется около 18% алкоголя, 
брожение останавливается, но может снова начаться при разведении 
ее водой. Следовательно дрожжевые клетки оглушаются, парализуются 
определенным содержанием спирта в окружающей жидкости. Это па- 
Рализующее действие алкоголя простирается, как учит наблюдение, 
на в изЗМыЫ. 

Во О Е т не во всех случаях, мы видим, что 
Парализующему действию вещества предшествует начальное его воз- 
буждающее действие. Нам нужно проверить, относится ли это и 
К алкоголю. Действительно, первыми и вначале единственными бро- 
Сающимися в глаза симптомами У человека являются повышенная 
потребность в разговоре и движении, усиленное дыхание, ускоренный 
Е 


* Красные шарики кролика, свиньи и лошади содержат около 0,5%, ‘челове- 
ческие — 0,37 43%, кошачьи и собачьи только 0,02—0,03% К.О. 
—0, , 
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пульс, покраснение лица, все признаки оружии за которыми 
только после введения больших доз следует общее угнетение, уста. 
лость, замедленное "дыхание и кровообращение, ослабление всех ре- 
флексов. - 

Можно установить, что первичное изменение, вызывающее воз- 
буждение, захватывает полушария большого мозга; что явления воз- 
буждения тем слабее, чем меньше развит большой мозг, а если он уда- 
лен у животного, то явления возбуждения вовсе отсутствуют, 1 

О сущноети этого возбуждения много спорили. Нужно прежде 
всего разъяснить самое понятие возбуждения. Каждое жизненное 
проявление — сознательное или бессознательное — есть реакция, т. е. 
ответ на «раздражение»; самостоятельные, т. е. наступающие без до- 












статочной причины изменения, движения, действия невозможны. Если ого № 
воздействие какого-нибудь вещества вызывает в организме реакцию, зонщентри 
то это воздействие может или само. явиться непосредственным раздра- |‘ стойки 
жителем (например действие поваренной соли на нерв), или оно облег- |594). Это д 
чает проявление и делает действенными другие постоянно имеющиеся, а заболева: 


но обычно не достигающие порога раздражения, или, наконец, разряд, ‘го пов 
следующий за действующим раздражением, становится более распро- (иного смех. 
страненным или более сильным, чем нормально. В первом случае мы 


ДАНОе авл 
говорим о «прямом возбуждении», во втором и в третьем — о «повы- в 
шении возбудимости». С первым случаем можно сравнить замыкание чи (т — 
ртутного контакта в цепи электрического тока, со вторым — боле днако 
чувствительную установку контактного острия, с третьим — выклю- мы ‘Тир; 
чение сопротивления или включение проводников. Ясно, что во вто- НИЯ МОЗГ 










ром и третьем случае (их, впрочем, трудно разделить) ‘имеется изме- 
нение состояния соответствующего аппарата органа и следовательно 
или ускорение реакции или устранение торможений. 

Мы должны представлять себе все функции клеток как результат 
химических процессов, а именно — то разрушающих (катаболических), 
идущих с разрядом энергии, то созидающих (анаболических), ведущих 
к новому накоплению энергии. Разряд энергии в клетке может быть 
или ускорен аналогично тому, как это происходит в пробирке при 
каталитическом ускорении химических процессов, или замедлен при 
помощи воздействия ‘тормозящих веществ, 

Ак. ИОН или доставка ускоряющих веществ одина- 
величе й ы 
н то нный разряд энергии, т.е, повышение функ 


Устранение торможения, может быть, 
шинство, а возможно и вее о 
рующем между собой отношении, так что ка 


* Баратынский (Вагафуазку), Агсн. Че; $0с. Б101., 54. Реегзбоиг8 
1804, уо1, 3, р, 167, 





тени 4 Алкоголь 
Е ИЕ: 
№ 


нцевых аппаратах 
вающимися 


мы прип 
шому мозгу тормозящую и выключающую а ы боль- 
) одна 


Жно ти ь 
только делает возможной конце 
№1 сообразном в данный момент с внимания и воли на целе- 
вак 0 восприятия или движе 
акция действуя всем другим центростремительн я Е 
№ сам в нервной системе. Проще ть ым и центробежным процес- 
ОЖнЫ, р в начале своего действия ослаб О ОМУ, ЧТО В ВВЕЬ 
ыы. лаоляет только эту тормозную функ 
Ме реа большого мозга и таким образом выдв се 
| ак, Е двигает вперед неупорядоченные 
НЫМ. ‚ иеконцентрированные и поэтому беспланово повышенные реакции 
и оно об а о низщих нервных центров (базальных узлов, спинного 
Имеющие к - ты но аналогии с такими же явлениями при двусторон- 
и о ании коры мозга, достаточное объяснение причин несдер- 
я м оведения охмелевшего человека, его болтливости, беспри- 
ет чинного смеха, плача, вспышек гнева и т. д. Точно так же недоста- 
№ точное управление равновесием и потеря мышечного чувства У охме- 
| —0 (10 левшего указывают на непосредственное ослабление функции моз- 
ь замыкай кечка. Однако нельзя исключить возможность того, что в этом заметно 
рым — бо участвует и прямое возбуждающее действие алкоголя на области узлов 
|М — ВЫКЛ" основания мозга и продолговатого мозга: например как следствие этого 
что во ыы а бы рассматриваться явления возбуждения в области дыхатель- 
`еется ных функций. 
= ы и и симптомы возбуждения давно известны; им главным 
зом алкоголь обязан своей славой оживляющего и укрепляющего 
$ езулий средства, которым охотно пользуются в случаях утомления или те- 
ак со лесной слабости для преодоления напряжения и т. д. Однако лишь 
| | работам последних десятилетий мы обязаны точным, т. е. критически 
000снованным доказательством и анализом моторного возбуждения, 
вызываемого алкоголем. С помощью эргографа Моззо удалось устано- 
ВИТЬ, $ что прием небольших доз алкоголя хотя и не усиливает произ- 
вольной мышечной работы, но устраняет утомление, так что в общем 
Получается большая длительность и поэтому большая продуктивность 
работы: продолжительность отдыха после законченной работы тоже 
уменьшена. “ В противоположность этому, при непроизв льной, вы- 
званной периферическим электрическим током работе наолюдалось не 
Улучшение, а наоборот, ухудшение результата работы. Отсюда сле- 
ти что вызываемое алкоголем повышение О 
вным образом центрального происхождения. этот рез р 
м. ЗЕ 











1 Тзенегтак, Мопа{<сйг. 1- РзусН. 11. Меиго!.; 1909, В4. 26; Ег. Но 


посизкег, РИва. Агсп., 1889, В9- 445 С. т. Нон и, Е. Тв. Вгаске, 154.; 
‚ Ва. 227 (влияние гонуса п. ассеегапз на чувствительность п. 251). . 
В мт об о лИЯНИе НУ И: пи, 251.1. В1о., 1920, В. 72 (пробужцение 


но подчиненных органах и т. д.). 
оЁ Рнуз!01., 1892, у01. 13, р. 1. 
и. Ррапп., 1927, ВЧ. 120. 


соб, ы4 
ственной деятельности в фуикциональ 
‘Е аггеп Кошьага;. Логи. ©, 
- З: топзоп, Агсн. 1. ехр. Ра. 
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отодвигание утомления небольшими дозами КОР — подтвер. 
ждался многократно. * Психофизический разбор, * так же как осно- 
ванное на математическом анализе толкование эргограммы, ® одина- 
ково ведут к тому выводу, что при этом дело идет главным образом, 
о вызванном алкоголем облегчении церебральных двигательных процес- 
сов (см. об этом в отделе фармакологии МЫШЦ). 7 . 

По Кгаре!! ту это облегчение двигательных процессов, ввиду возмож- 
ности вызывать их произвольно часто повторными малыми дозами алкоголя, осно- 
вано не на ослаблении торможения, но на непосредственном, скоропреходящем 
повышении возбудимости двигательных центров или путей. Однако этот аргумент 
не бесспорен: оглушение центров торможения алкоголем точно так же можно 
считать скоропреходящим, так что его тоже можно вызывать повторно. 


Однако еще более спорно противоположное допущение, что алкоголь обла- 


дает только прямо парализующим свойством и что при так называемом «алкоголь- 
ном возбуждении» всегда дело идет только о последствиях параличей, нарушений 
равновесия и т. д. Непосредстзенное повышение возбудимости алкоголем было 
фактически доказано на изолированном нерве лягушки, * на нервно-мышечном 
препарате, ° на кровеносных сосудах лягушки, 8 на мерцательных клетках (Е п- 
$е| мапп, 1868; Вгеуег, 1903), а также и на растительных клетках, где 
спирт ускоряет течение плазмы. 7 Непонятно, почему то же самое не может быть 
справедливо и для центральных нервных аппаратов. Собственно говоря, спор 
идет почти лишьо словах. Расход тока в цепи можно усилить одинаково как осла- 
блением (укорочением, выключением) сопротивления, так и усилением (улучше- 
нием) проводящего участка, и будет ли в части (разветвленной *) цепи усилено 
проведение (уменьшено сопротивление) или оно будет ослаблено в конкурирую- 
щем участке цепи, результат получится одинаковый; всегда имеет место только 
увеличение доставки энергии путем возбуждения соответствующего места, а не 
образование энергии. 
При однократном введении алкоголя возбуждение никогда не 
длится долго (полчаса-час) и при болыних дозах переходит в свою 
Са У непьющих взрослых предельной дозой являются 
, ‚), соответствующие 250—300 смз вина или литру пива; у при- 
вычных к алкоголю доза, конечно, больше. 


С облегчением двигательных ф Й 
ункций, особенно когда они, при 
болезненных состояниях : : ен 


только с большим напряжением воли, связано повышение ощущения 
силы и вместе с этим общее хорошее самочувствие. Могут быть кос- 
венно изменены в благоприятную сторону благодаря облегченной 
иннервации и другие процессы в организме пациента, например ши 
сняется одна сторона аналепти- 


‚ Егеу, МНЕ. аиз Кип. 4. Зспует, 1926, 4 Зе 
АЕ . и у . а. , › еге, $5 п, 
ОБег ее ВеепНиззипе егпасНег рзуспизспег Уогейпее аи Е 
О о ре карственных веществ на простые психические процессы), 

о за — б са е 
о4пег Чгибз =; Тайсие. Гопаоп тов РТ, см. Тне шИшенсе оЁ а1сово! апд 
Носв ч. Кгаре!1 т, Рэуснотовлесве АгБе{еп, 180 
у 95. 

. ] одеуко, 'гау: Чи 1абог. 4е ГТизё, Зо[\ау, И, 1904, уо. 6, р. 4- 

_“ Мошштмзен, ‚ Утев. Агсв., 1881, Ва. 83, $. 243; ЕЁгоп, РИйе. Агсв., 
1885, ВЧ. 36. 3. 467; Вгеуег” Рици. Арн» 1903, Васко Ач 

ое ГТГ, гой. Г. ехр, Раё. и. Рани., 1000, Ба. 44, $. 24. 

$ Сазе! и. Мепи:ске, 2еенг. Ра. 565. ехр. Меа., 1923, Вч. 32. 

Е. ] оз:11п8, ]авгь. 1. м. Воашк, 1901, Ва. 36; ср. также НашЬиг- 
ег и. 4 Наап, Коп. Ака. уап Меепзсв. {е Атз{егдат, ОКЕ. 1911: Возбу- 
ждение фагоцитов спиртом. : 
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Алкоголь : 115 
ие неа 
о 
б ющего действ 
чески возбужда ия алкоголя. Впрочем об 
е1 
что при повторном обильном употреблении Я 


О алкоголя выступает при- 
выкание к его деиствию на нервную систему; обода ре 
возбуждение выпадает, если не увеличивается доза. Отсюда ясно, что 


привычное ежедневное потребление алкоголя не только непригодно 
для того, чтобы облегчить или улучшить физическую работу, но ско- 
рее ухудшает ее из-за своих прочих вредных воздействий. Опыт, 
производившиися во время различных войн или при спортивных 
упражнениях, вполне согласуется с этим. 

Другая сторона возбуждающего действия алкоголя, если говорить 
о центральной нервной системе, относится к дыханию. Оно усили- 
вается, причем увеличивается обменивающееся в единицу времени 
количество воздуха. Это — результат не только возбуждения вкусо- 
вых, обонятельных, бронхиальных и желудочных нервов или повы- 
шенной мышечной деятельности, но, вероятно, и непосредственного 
возбуждения дыхательного центра. Усиление дыхания наступает 
даже во сне после усыпляющих доз алкоголя и поэтому может быть 
полезно у постели больного при отравлениях или шоке. Впрочем 
более летучие члены группы алкоголя (эфир, уксусный эфир) гораздо 
действительнее и пригоднее для этой цели. Само собой понятно, что 
для здорового, напряженно работающего человека искусственное уси- 
ление дыхания может быть очень невыгодно, как бесполезная пере- 
грузка дыхательного аппарата. Е = 

Большинство других сторон деятельности центральной нервной 
системы страдает при употреблении алкоголя, насколько можно су- 
ДИТЬ об этом по имеющимся точным данным. Это в особенности касается 
способности воспринимать впечатления и связывать представления 
(перцепции и ассоциации). Уже из грубого опыта известно, что упо- 
требление алкоголя никогда не увеличивает силы суждения, а скорее 
всегда ее ослабляет: недооценка риска или опасности, переоценка 
собственной личности, излишняя доверчивость и болтливость ит. д.; 
однако со всей возможной строгостью это доказано экспериментами 
Кга 10’ о сотрудников. 

Дл пы  увевнето ОИ реманцим моментом 
Является степень неприятных чувствовании И И ПЕ > 
няющимся влиянием которых мы постоянно находимся, так как ры 
жительное чувство удовольствия я раны = в 
как преходящее и, согласно закону \Мебег Е еспп = и, ие 
тупляется при неизменяющемся раз а ыы оуениХ 
щение состоит не в Ч , 

НИЙ, Отсюда естественно следует, АВлений 
Общее ослабление ощущений и вызываемой ими игры пр д еее 
Должно вести к эйфории, и если Уже в обыденной жизни о _жияы 
сердце человека», то, конечно, еще в большей ке о емеиь-ь 
К больному, страдающему душевно и телесно. При это 

’ 
ие от ОБЕНИЙЫ 
‘М: маппиз, РНйс. АгсН., 1897, Ва. 66, 5. 167. 


* См. об отм ] асоьр Аг. 1. ехр. Ра. и. РВайи» 1893, Ва. 32, 5. 49. 
* 
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[--4 Со = 
опыта, что общее самочувствие, т. е. степень аа: ЭЙфории, 
„рефлекторно сильно влияет почти на все функции организма: аппетит 
и.зависящие от него пищеварение, обмен, кровообращение, дыхание, 
сон. Поэтому ясно, что в подходящих случаях алкоголь может явиться 
очень ценным лекарством, действием которого могут быть сохранены 
и укреплены силы больного. ==. 

К этому нужно добавить, что при некоторых нервных заболева- 
ниях всякое, хотя бы однократное и умеренное, применение алко- 
голя может подействовать вредно. Так, у эпилептиков, у которых 
«расстройства» центральной нервной системы в некоторых отноше- 
ниях подобны нарушениям, вызываемым алкогольным опьянением, 
эти расстройства могут быть жесточайшим образом усилены употре- 
блением алкоголя. Далее, назначение длительного употребления 
алкоголя для «укрепления, возбуждения аппетита, успокоения нер- 
вов» и т. д. слабовольному неврастеническому пациенту при всяких 
условиях требует особой осторожности. 

Мы здесь не будем углубляться в симптомы и индивидуальные и социальные 
последствия хронического алкоголизма, равно как не будем рассматривать про- 
филактических мер борьбы с ним, и не будем касаться движения в пользу «уме- 
ренности» и «воздержания». Краткий обзор соответствующих проблем дан, между 
прочим, в работе Гааиег’а «Умеренность и воздержание, алкоголь и потом- 
ство», Институт по изучению алкоголя, Висбаден 1913. 

Большие, различные в зависимости от индивидуальной чувстви- 
тельности, количества алкогольных напитков, как известно, вызы- 
вают утомление и сонливость; многим людям питье пива по вечерам 
заменяет снотворный порошок. 

После очень больших доз наступает оглушение, полный паралич 

‚ Оеятельности мозга — исчезает сознание и рефлекторная функция 

‚ мозга, теплового центра, потом спинного мозга, и наконец, при смер- 

| тельных дозах — также и возбудимость заложенного в продолгова- 
том мозгу дыхательного центра. Алкогольный наркоз может быть 
использован терапевтически для симптоматической борьбы с состоя- 
ниями жестокого возбуждения центрального рефлекторного аппарата, 
например при стрихнинном отравлении, особенно, если других, более 
подходящих средств, не имеется под рукой. Это же справедливо и 
в отношении хирургических целей и, действительно, у многих перво- 
бытных народов оперируемого напаивают предварительно вином Или 
чем-нибудь в этом роде до полного бесчувствия. 2 

Однако нельзя заранее определить сколько-нибудь достоверно дли- 
тельность ни предварительной стадии возбуждения, ни стадии полного 

наркоза с потерей рефлексов. К этим нежелательным сторонам дей- 
ствия присоединяются еще длительные неприятные последствия. 3 


1 Кгаре!1 1, Мёпсн. тей. \М/осН., 1899, Мг. 42; см. также тщательное 
исследование Н. М. Уегпош’а с сотрудниками, Мед, Кезеагсв Сопит., Уи 
1919, Г.опдоп. 


зре!к:п, Положение женщины при родах (1.асе цпа $еИипе 4ег Егаи 
Бе: ег Себиг®), 015$., МагФига 1885. ь 

2 По опытам Е: пКе!пБицг2”а, О. Агсй. #. в. Меа., 1904, Ва. 80, алко- 
голь вызывает долго длящееся увеличение отделения цереброспинальной жид- 
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Алкоголь 7. 
ВЕ. — И; 


Ввиду того, что алкоголь, как уже ук 
только на нервное вещество, но и на 
иу человека, конечно, влияет не только на функ 
но более или менее на функции вс < 

Мы здесь коснемся этого влияни 
нужно для понимания общей карти 
нюю входят, между прочим, усилен 
рение пульса, почти или совсем не 
ау больного проявляющиеся час 
в глаза форме. 


Далее, алкоголь снижает центральный тонус вазомоторов, благо- 
даря чему сосуды расширяются. Это действие в особенности отно- 
сится к сосудам кожи. С их расширением связано ощущение тепла, 
чего и стремятся достичь, принимая спирт во время холода. Мы су- 
дим об ощущении тепла только по состоянию концевых аппаратов, 
воспринимающих температурные изменения нервов кожи, т.е. мы 
чувствуем себя тем теплее, чем лучше кровоснабжение кожи. Не- 
смотря на фактическое увеличение потери тепла вследствие переноса 
его изнутри тела на отдающую тепло поверхность кожи, уже, после 
малых доз алкоголя развивается, в результате расширения кожных 
сосудов; обманчивое ощущение тепла. 

При ненаркотических дозах большая часть потери покрывается 
компенсаторным повышением продукции тепла, и температура тела 
не изменяется, но после больших доз оглушаются центры регуляции 
тепла, как и другие мозговые центры, химическая регуляция оказы- 
вается недостаточной, и тело сильно охлаждается. Отсюда опасность 
замерзания пьяных зимой. Нарушение теплорегуляции под влиянием 
алкоголя выражено, как это будет подробнее разобрано в главе 
© противолихорадочных средствах, особенно сильно у лихорадящих, 
так что спирт можно применять в качестве жаропонизкающего. И на 
самом деле, его термическое действие не очень существенно отлн- 
чается от действия собственно жаропонижающих, а 
только при таких дозах, которые угнетают в высокой степени ы дру- 
гие функции. Таким образом алкоголь нельзя употреблять как «спе- 
цифическое жаропонижающее», так же, как, например, мВ 
В качестве рвотного, хотя вызывающее рвоту действие последнего 
сове сурьмой. 

р м ре из некоторых клинических наблюде- 
НИЙ, что алкоголь может оказывать антисептическое и бактерицидное 
действие через кровь. Этому допущению нехватает серьезного обосно- 
Вания, и насколько экспериментальные исследования позволяют сде- 
Лать выводы, 1 алкоголь скорее понижает сопротивляемость к бакте- 
Рийным инфекциям. Тот часто наблюдавшийся, удивительный факт, 
ее НЕ 


я лишь постольку, поскольку это 
ны действия алкоголя. В послед- 
це сердечной деятельности и уско- 
наступающие у здорового человека, 
то в весьма резкой и бросающейся 


КОСТИ: и тем Самым повынивние субарахноидального цавления; возможно, что упо- 
мянутые последовательные боли при алкогольном оглушении в большей части — 


Результат по 
вышения давления. ь ы 
ва ы а! +: пеп, 7ешзсвг. #. Нузлепе и. Ицекиопзкгаикиецет, 1900, Ва. 34, 
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что септические больные переносят исключительно большие количе. 


ства спирта, не пьянея, следует, вероятно, объяснить аналогично 
чрезвычайно высокой сопротивляемости к морфию отравленной атро- 


пином собаки. 1 Возможно также, что лихорадящий быстрее сжигает. 


спирт, чем здоровый, но это пока еще не доказано. 

Однако наружно спирт. может с успехом применяться как дезин- 
фицирующее средство’ благодаря своей растворимости в жире и в воде 
и своим уплотняющим ткань свойствам. * По той же причине алко- 
голь, втертый в кожу, проникает сквозь эпителиальный покров и 
вызывает местное раздражение чувствительных и сосудорасширяю- 
щих нервных окончаний; это — «раздражающее кожу средство». 

Организмом теплокровного алкоголь сжигается вплоть до неболь- 
ших следов, удаляемых выдыхаемым воздухом (2—5%), само собой 
разумеется с образованием соответствующих количеств тепла. 3 У при- 
вычных к алкоголю животных алкоголь сгорает быстрее, чем у не- 
привычных — приблизительно в две трети того времени, которое тре- 
буется для сжигания одинакового же количества непривычным жи- 
вотным. “С этим согласуются соответствующие опыты на пьющих и 
непьющих, 5 Е . 

Многочисленными опытами установлено, что при сжигании алко- 
голя сберегаются эквивалентные количества составных частей тела 
(углеводов и жиров). 8 Он может (и это имеет существенное значение) 
заменять углеводы не только в смысле калорийной (энергетической) 
ценности, но при некоторых обстоятельствах, и в физиологическом 
смысле: при диабетическом отравлении ацетоном введение алкоголя, 
так же как введение углеводов, тормозит образование ацетона. * 
Поэтому алкоголь, если не считаться с его токсическим действием, 
можно рассматривать как суррогат пищевых веществ и при случае 
применять в качестве такового у постели больного. 


* По калориметрическим опытам на человеке, поставленным А. А. Лихаче- 
вым совместно с П. П. Авро ровым, под влиянием средних доз алкоголя, 
вызы зающих умеренное опьянение ('/-—1 бутылка — 290,0—580,0 40° водки, при- 
нятой равными порциями в три приема за завтраком, обедом и ужином), наблю- 
дается повышение теплопроизводства (от 6,6 до 20,7%) и теплоотдачи и усиление 
газообмена (выделение СО, повышается от 1,1 до 15,5%, поглощение кислорода — 
от 2,4 до 18,8°/,). Это повышение во всех опытах ниже того, которое должно было 


„› причем повышение теплопро- 
›4%, а количество СО, — 2,8—41,8% той теплоты 





+ В1 12, 2Ы. 1. КЫп. Мерли, 1893, 14; Завгв. 
2 АН!Те!а, Уо!ктаппз Затил1. К1. Уоггаве, 1901, Мг. 310/311. 


3 Об окислении спирта окислительным фе ментом в пече 1 гзсВ, 
Виосн. 7еИзейг., 1916, Ва. 77а оным Фер ни см. }. Н: 


*« Рг; позне: т, ВуосНет. Се зсвг., 1908, Ва. 


ог ехр. Тнег. а. Рвагт., 1932, уо|. 44. Хороший метод определения спирта в ‘крови 
с данными, полученными на собаках. 
5 Меа., 1913, ва. 109. 


Зсиме1 5; пе! тег, О. Агсн. +. м. 

$ К.О. Меитати, Агсв. +. Нузепе, 1899, уо1. 36, и. Мапсн. теа. \ММосн., 
5. Агсв., 1901, Ва. 86, $. 307 (Там же лите- 
ратура). с 


1901, Мг. 28; Козетапти, РЯй 
* Мецрацег, Мапсв. теа. \уосв., 1906, Мг. 17. 


12; Тигпег, оиг. 
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Снотворные 


глекислоты, которые должен бы был 
У о ме О поеенный алотоль Этна, 
полагать сохранение части пищевых веществ. Дыхательный ча ставляетьпред- 
введения алкоголя или вовсе не изменяется или изменяется а эфициент после 
при значительном введении алкоголя (580,0 — 1350 кал.) ип ыы мало даже 
водов в пище. Тот факт, что дыхательный коэфициент не о он 
о вероятности быстрого превращения значительной части Е - ся, говорит 
котором, согласно формуле Непно!: углеводов в жиры, при 


13С6Н.0% = СН 0% + 23С0, -- 26Н,О, 


выделяется СО, без поглощения О». Это должно поднять численное значение 
дыхательного коэфициента, на который сгорание в организме алкоголя при сме- 
шанной и осооенно углеводистой диэте должно влиять понижающим образом 
(А. Лихачев иН. Авроров, Изв. В.-мед. акад., 1904). * 


Подобно этиловому спирту действуют близкие к нему члены гомо- 
логического ряда, но так, что в общем наркотическая сила действия 
алкоголей-гомологов возрастает вместе с числом углеродных атомов 
в них. 1 При этом непосредственное наркотическое действие ни в ка: 
кой мере не является определяющим ядовитость этих веществ в дру- 
гих отношениях. Особенно нужно подчеркнуть, что непосредственно 
наиболее слабо действующий метиловый спирт ? вместе с тем самый 
ядовитый из.всех. Много часов или даже дней после употребления 
небольших количеств его (8,0—10,0 и даже меньше) наступают тяже- 
лые поражения желудка и кишек, общая вялость, в очень многих 
случаях — длительная слепота и нередко коматозное состояние и 
<мерть. 3 Всосавшийся метиловый спирт окисляется в организме от- 
части до муравьиной кислоты, что происходит очень медленно. Хотя 
формиаты сами по себе мало ядовиты (повидимому они не проникают 
в нервные образования), однако, если муравьиная кислота или, тем 
более, формальдегид образуются внутри функционально важных кле- 
ток, например в ганглиях сетчатки, то ядовитое действие РЕН 
понятным. 4 Существенное значение имеет и кумулятивное действие: 
после однократного отравления метиловый спирт можно найти в крови 
опытного животного еще на третий и даже на пятый день. ы 

Снотворные (Нурпойса). В то время как алкоголь может де- 
ствовать и как возбуждающее и как успокаивающее вкусовое иен. 
(средство самоуслаждения), а при некоторых г риоя ы= 
снотворное средство, а также и как глубоко и длительно действ: ие 
оглушающий яд или лечебное средство и соответственно всем э 
свойствам на самом деле находит применение, — действие и меди- 
цинское применение собственно «снотворных» ограничивается почти 
исключительно вызыванием сна, облегчением его наступления км 
углублением. Мы пользуемся при этом такими членами групп 
—__ 


зРанпек 2еизсвг. #. Взюь, 1912, ВЧ. 57, $. ны 2 
3 М ну+пеу, Ашег. Логи. 01 ов И ‚3Р- . 
р : . Кипик, 1912, №. 3. 
о ие ©. и. ое. 1931, №. 10) можно „ааа; г 
в клетках  бормальдегид образуется а яд, на что указывал у? 
=? 5 Не ‚в. нага аа геп@из Че 1а з0с. В101., 1912, мой. и, 


р. 63, и Уб1+2, Меа. Кайе, 1912, ВЧ. 8, №. ит. 
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› толя; условия всасывания которых позволяют 5 ра 
самыми начальными степенями оглушения, но. Я На этой 
стадии часами. Кроме того, далеко не все вещества группы алкоголя 
применимы в качестве снотворных. Некоторые Из них вызывают, 
например, начальное двигательное возбуждение, другие оказывают 
вредное побочное действие на дыхание и кровообращение или на обмен 
в дозах, слишком близких к снотворной. р т. 

Сон представляет собой состояние покоя, которое периодически 
с более или менее правильным ритмом, по невыясненным еще при- 
чинам, сменяет здоровое бодрствующее состояние, причем деятель- 
ность центральной нервной системы ослабляется или прерывается, 
Проведение как ‘афферентных (чувствительных); так и эфферентных 
(двигательных) возбуждений по большей части прекращено, и со- 
знание оказывается частично или вовсе угашенным. Однако это со- 
стояние таково, что достаточное и зависимое от глубины сна внешнее 
раздражение может разбудить и временно или длительно восстано- 
вить состояние бодрствования. 
В начале, а также в течение легкого сна успокаиваются главным 
образом анимальные проявления сознательной воли: это — «мозго- 
вой сон». В более глубоком сне более или менее заторможены и ча- 
стично угасают и вегетативные функции органов (дыхание, крово- 
обращение, секреция и т. д.) — «телесный сон». 1 
Сон служит для необходимого отдыха, для накопления новых сил 
вместо израсходованных в состоянии бсдрствования. } 
о как известно, может быть произвольным актом, следо- 
ьно результатом побуждения, которое, действуя тормозяще, 
понижает расходование энергии в живых клетках и вызывает вос- 
становление ее, может быть тем, что прекращает проведение возбу- 
ждении как к мозгу, так и от него. Отсюда можно заключить, что и 
непроизвольный сон от утомления вызывается бессознательной, при- 


ия приводят в действие то 
мозные при- 
способления коры головного мозга, которые, начиная сени 


санию сознания и сну. Из наблю- 


ак и из экспе й 

Е ', риментальной физио- 
логии, 3 вытекает с большой вероятностью, что возб а - и 
произвольном засыпании, також ‹ о 


зу. Есопомо, — Веез Напа. а. Ру: 
г ы Уз101., Вег У) 
2 Тгбтпег Проблема сна (РгоМет 4ез ЗсШа#) о Пейсв 
1. а. м Есопото, см. выше и. О. Дейзсьг. 
0. БоБеске, 154.; \. В. Н } к 
1925; Агсн. Г. Рзусн., 1929, ва. ‘82° Мопако\з пеиго!. АБнапа!., Ва. 2, 
“ Под центром, как уже повторно Е. 
ограниченное” место в центральной нерьной системе, 
пругу и вместе работающих мест, 








нужно понимать не резко 
а систему подчиненных друг 
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вентрикулярную часть мозгового ствола. В данном случае вернее 
будет сказать: «уентр, управляющий сном», потому что он слагается 
из связанных между собой и поочередно действующих центров сна и 
бодрствования, ` которые по своей фармакологической реакции 
являются дополнительной частью центров регуляции тепла в па- 
асимпатической и симпатической области центральной нервной 
системы. 

Из этих гипоталамически-парасимпатических центров сна сначала 
возникает только «мозговой сон». При дальнейшем его углублении 
в «телесный» сначала приводятся в рефрактерное состояние высшие, 
а потом и более глубокие спинномозговые центры (или приводящие и 
отводящие пути?), т. е. эти центры становятся более или менее не- 
возбудимыми. Достаточное возбуждение симпатического центра бодр- 
ствования снимает торможение. 

Соответственно этому сон может быть вызван и поддержан лекар- 
ствами различным образом. 

1. Вместо того чтобы сон вызывался тормозящим влиянием тала- 
мического центра, он может возникнуть при наркозе оглушающими 
ядами непосредственно мозговых центров: Наркоз преграждает пути 
для экзогенных и эндогенных раздражений, чувственные восприятия 
теряют свою силу, в других случаях обусловливающую бодрствование 
или пробуждение, вследствие чего наступает сноподобное состояние. 
При этом, как показывает опыт, сначала, как и при естественном сне, 
выключаются центры коры (сознательное восприятие И воля) — 
искусственный прямой мозговой сон, и только после больших доз 
поражаются и более глубокие центры рефлексов — телесный 
сон. 

2. Лекарственное средство поражает сразу в ^032080м стволе 
вегетативные центры и пути, а затем центры сна, причем снотворное 
избирательно оглушает симпатический центр бодрствования и де- 
лает его нечувствительным к раздражению. Таким сбразом я 
ние само собой передается парасимпатическому центру сна. При 
Этом начинает правильно действовать механизм вызывания сна 
Таким образом эти средства сначала вызывают телесный, а потом 
Уже, через посредство центра сна, мозговой сон. Однако те 
первичному действию на вегетативное управление сном позж не 
соединяется, особенно после больших доз, почти ыы о —_ 
ное оглушение цереброспинальной области, прямое К к 
ление и устранение пробуждающих рагдражений и рефлек ме 
Что тогда действие приближается к влиянию «кортикальной» ру 
снотворных. и 

ют вообще в угих случаях дей- 

и и ГО ные яды, вызывающие С аняю 


ко- 
В т0м случае, если их впрыснуть непосредственно в вентрикулярную ор фАые 
ВУю) область, управляющую сном. Тогда они строго местно или оглуш : 


ок 


` Тгбм пег Ргоет аез 5 ай, 1912, и. О. Дейзсвг. {. Мегуепв., 192$, 
- 105; у. Есопомо, см. выше. 
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1 или возбуждают «парасимпа 
тический центр бодрствования» (эрготамин) >. 


ский центр сна» (холин,? Са@Ъ). Е : 
образом средства второй группы, так же как и средства 
Заки ло отравляющих дозах могут парализовать 
первой группы, в тяже ‹фовообращения места центральной 
кизненно-важные для дыхания и кровооор ски и пра -а 
нервной системы и вызвать смерть. Это теоретиче рактически 
‚важное разделение снотворных средств на две НОЕ: группы, по- 
нятно — не резко друг от друга. отграничивающиеся, — кортикаль- 
ных и гипоталамических, или действующих на м ствол сно- 
-творных, выяснилось из большого ряда исследований. Этими рабо 
-тами, с одной стороны, проверялось влияние на действие снотворных 
планомерного удаления коры большого мозга и полосатого тела, 
а также дополнительно и влияние некоторых паравентрикулярных 
повреждений, наносимых уколом в мозговой ствол. С другой стороны, 
„сравнительному изучению подвергались вызываемые отдельными сно- 
творными, сопровождающие сон нарушения функции вегетативных 
центров мозгового ствола — теплового, сосудодвигательного, дыха- 
мия, рвоты, обмена солей, воды, сахара. 

Развитие действия снотворных средств — от слабых до смертель- 
ных доз — представляется в опыте на животном в следующем виде, 
Вначале заметно, что животное меньше двигается и становится без- 
‘Участным к внешней обстановке. Уже в это время возмежно, но не 
обязательно, нарушение координации движений. в Затем паралич 
большого мозга становится более полным, животное больше уже не 
может подняться, оно остается в положении на боку. Роговичный 
рефлекс ослаблен, дыхание замедлено. Т 0, что и спинной мозг уже 
‘участвует в наркозе, вытекает из ослабления обратного (противодей- 
ствующего) движения при попытке отвести конечности. В противо- 
положность действию морфия, животное проявляет в этой стадии даже 
более живую, чем обычно, реакцию на болевые (патические) раздра- 
жения: животные производят резкие движения в ответ на щинок и 
поднимаются на короткий срок из лежачего положения. Только по- 
немногу и эти болевые рефлексы слабеют, когда от роговичного ре- 


флекса остались лишь следы, и потягива 
Е ние за конеч ше 
‚не вызывает противодействия. в ности уже боль 





1 \. В. Незз, $ 1 
т: $, ЭсП\е!2. Агсп. 1. Меиг. и. РэусНо1., 'АБвапай. Н. 2, Иймсв 
3 Маг: пезсо и сотр., 2е4зсйг. #1. Менго|., 1929, Ва. 119 


8. Сб еаь и Ремо|[е АгсН. Ё. ех Р 
«стое+а и. Тротапи, 15. д `пехР: Раш. и. Рвагт, 1927, Ва. 120; 
1026, Ва. 111. п, 1Ы4., 1924, В@. 103; Стоет{а щ, Вгаисв!!, 


1 Е.Р, РАК, АВВ 
1930." ехр. Рай. и. Рвагт., 1926—1930; Когезсвг. 4. Твег., 


„Ррагт, 1892, ВЧ. 29, О влиянии различных наркотиков на лабиринтный рефлекс 
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Наконец исчезают все рефлексы, в то ы 
ние все замедляется, — Е ся ыы 
Кровяное давление и дыхание изменяются при ие 
творных различно. После введения хлоралгидрата кровяное а м 
падает уже тогда, когда роговичный рефлекс еще сохранен, п ео 
дыхание тоже рано замедляются. После других снотворных ке от 
нарушение функций центров кровообращения и дыхания, а ты. 


наркоз сердца наступают только перед самым угасанием роговичного 
и других рефлексов. : 


Следовательно различными наркотиками отдельные рефлексы нарушаются 
различно как по степени, так и по времени, вследствие чего по состоянию одного 
отдельного рефлекса при отравлении нельзя делать выводов относительно других 
нарушений и относительно наркоза мозга. Попытки оценить силу снотворного 
действия по его влиянию на один определенный ре флекс поэтому в корне ошибочны. 
Даже кривая действия всех наркотических нарушений рефлексов каким-либо 
средством не является достаточным выражением его снотворного действия. 


Сущность истинной бессонницы: заключается в сверхвозбудимости 
мозга, вследствие которой уже подпороговые, в других случаях, 
нормальные внешние и внутренние раздражения достигают сознания. 
Неправильное соотношение между препятствующими сну раздра- 
жениями и потребностью в отдыхе может, однако, получиться и при 
нормальной возбудимости коры большого мозга, если, несмотря на 
имеющуюся усталость, действуют чрезмерно сильные раздражения. 
Это могут быть психические процессы, возбуждение вследствие чув- 
ства радости или печали, забота и т. д. или внешние раздражения, 
как боль, кашель, одышка, лихорадка и т. п. Если такие телесные 
раздражения мешают засыпанию, то лучше всего бороться с бессон- 
ницей, устранив болезненные раздражения, если это возможно. На- 
пример наперстянка будет служить лучшим снотворным, если причина 
бессонницы — расстройства со стороны сердца. В тех случаях, где 
мы не можем устранить патологические раздражения — ощущение 
боли, одышку, кашель, сон может быть вызван понижением их 690С- 
приятия. Это лучше всего достигается специфически обезболивающим 
средством, морфином. Наоборот при сильных болях собственно $ 
творные действуют только в больших дозах, вызывающих уже бо- 
лее распространенный наркоз многочисленных мозговых центров. 

С бессонницей, вызванной не ненормальными раздражениями, 
а патологически повышенной возбудимостью коры по отношению 
К обычным, неизбежным раздражениям, следует бороться физиче- 
скими и психическими методами. лечения (правильное распределение 
работы, изменение образа жизни) или успокаивающими ая 
(зедаНуа), как бром. Там, где этих мероприятий В ты 
обойтись без применения собственно снотворных средств; кра бе 
Во всех случаях, начиная от случаев легкой неврастениче и возбра 
онницы и кончая крайними степенями повышенной мозго 


а Е ВОВНЕ 
: .` систематический метод 
и равновесие: К. Мазти з, «Равновесие», Веги 1924; Ви: и. Рвагт., 1932, 


а утери рефлексов): О. баги ЧФ Агсй- Е. ехр. 
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димости, например при психических состояниях В можно 
Те же снотворные в- божьших дозах, вызываю. 
добиться успокоения. ней 
щих более общий наркоз, служат для лечения ду р НЫХ и 
для борьбы с судорогами, как, например, при Е т. — ИЛИ 
после отравления стрихнином. Между этими терап = 
пами успокаивающих (зедайуа) и более сильных снотворных (Пурпо- 
са) постепенный переход составляют более _ мягкие снотворные, 
как адалин и бромурал. Снотворными средствами повышается порог 
для поддерживающих бодрственное состояние чувственных ощущений. 
Благодаря этому наступает процесс засыпания, а затем Фон углуб- 
ляется сам собой. Пока снотворные действуют, они увеличивают 
глубину сна и удлиняют его продолжительность в тех случаях, когда 
пробуждающие раздражения при некоторых формах нарушения сна 
начали бы опять проявлять свое влияние. 


Расстройство двигательной координации не находится в прочном или опре- 
деленном соотношении со снотворным действием и глубиной сна ни при естествен- 
ном, ни при искусственно вызванном сне: при опьянении рефлексы положения 
сильно расстроены, отчасти отсутствуют, часто безо всякой сонливости и без сна; 
и наоборот, глубокий сон может иметь место при нормальном положении тела 
(КбгрегпаНипа) и без расстройств со стороны лабиринта (сомнамбулы, птицы, 
спящие на ветке, спящие стоя лошади и т. д.). Поэтому все попытки измерять дей- 
ствительность «снотворного» по выпадению, правда — легко определимых: ре- 
флексов положения — неверны и отних надо решительно отказаться.1 Пригодным 
масштабом является только определение «состояния сознания», обнаруживаю- 
щегося у каждого животного особым способом. Если бы условия опыта не были так 
трулны, лучше бы всего использовать для оценки снотворных испытание какого- 
либо условного рефлекса, потому что, по Павлову, органом условных рефле- 
се зи полушария большого мозга: при сне последние полностью выклю- 

Систематические опыты, в которых измерялась глубина сна, как раз доста- 
точная для того, чтобы разбудить через определенное время после засыпания, 

ны сна, достигаемой азличных людей. 
Высота порога пробуждения в определенном периоде после а сна является 


при прочих возможно равных условиях (ри 
полученные под влиянием паральдегида, об 
ным легким послеобеденным сном значите. 
нимаются гораздо более круто и тем приб 
сна. 

В полном согласии с этими фактами стоят 


| результаты исследования простых 
психических реакций. Психофизические иссле Е р 


дования показали, что ухудшение 


ре АИ 
1 Ср. К. З{е1 пте{тег, Агсв. 1. ехр. Рай. и. Рьани 1935, 180. 
з Коп1зснй Тег, 2е145сПг. Г. гаф. Меа., 1863, ва. 17; М бпп: п 
ВоЁ Е и. РтезБегаеп, 2е145сйг.{. В101., 1583, Ва. 19; и особенно МЕ СВ 
зони, Кгарейпз рзуспорпуязсве Агемеп ип@ [л5з., Рограе 1801. 


5= 


1- 























„создает п 
‘тствуюТ 






В общем 
дельно бе 
„ЛИеЛЬНоСтТ 
вдостигае? 
ПИиИ, КОТ 
Ия в жел; 
НИК ПОСЛ 
инию, Если 
13 ЛЬ Ко, 
"ная стет 
"Перживае 
зав 











































































сомнамбулы, т 
пытки измерять 
‹0 определияьк 
азаться.1 При 
ния», Обнаруи 
ия опыта не был" 
сх испытание ©" 
ном условны 
ие полно 


Снотворные 


125 


в. > 
осприятия внешних раздражений является х 
щегося действия снотворных. Небольшие дозы морфия не обладают таким дей- 
слвием на восприятие и поэтому не могут применяться как снотворное средство 

Наряду с этим снотворные ухудшают также и двигательные функции хотя, 
несомненно, различные средства — в разной степени. . 1 

В то время как, например, паральдегид и особенно алкоголь снижают: двига- 
тельные функции только после больших доз, а в малых даже действуют на них 
возбуждающе, хлоралгидрат и трионал с самого начала вызывают склонность 
к двигательному успокоению вместе с затрудненным восприятием чувственных 
впечатлений. * Поэтому они обладают и более чистым снотворным действием, без 
симптомов опьянения, тогда как алкоголь можно считать снотворным средством 
только в ограниченной степени, так как на- 
чальное двигательное возбуждение у многих лю- 
дей создает пробуждающие раздражения и Этим 
препятствуют засыпанию. 


арактерным признаком начинаю- 


В общем для снотворных средств же- 
лательно быстрое начало и достаточная 
длительность действия. И то и другое луч- 
ше достигается растворимыми в воде веще- 
ствами, которые равномерно распределя- 
ются в желудке и после перехода в ки- 
шечник постепенно подвергаются всасы- 
ванию. Если всасывание продолжается как 
раз столько, сколько желательно, то пра- 
вильная степень наркотического действия 
поддерживается в течение 6 — 8 часов. 
Действие зависит также и от химического 
разрушения снотворных в организме и 
скорости их выведения. Если эти вещества 
разрушаются до недеятельных соединений 0 7 2 3 4 бам 
или их выделение происходит слишком 
быстро, .то действие прекратится слишком Рис. 4. 
скоро и окажется недостаточным. © ДРУ- пионая око повлеодеденного 
гой стороны, снотворные не ДОЛЖНЫ СЛИШ- сна; Па и 116 — кривая О 
ком сильно действовать на обмен или а оиВНрЫ а. 
слишком медленно выделяться, потому усповиях. 
что тогда все вредные влияния длятся Вр 
слишком долго, и еще на другой день остается разн И 
Усталость, как это наблюдается после трионала, а также веронала и 
В 0606 ала. 

пы ера О поздно и трудно наступающее 
засыпание часто является главным нарушением, здесь в первую 
очередь требуется углубить сон В самом его начале. Такому Не. 
чению усыпляющего средства лучше всего отвечают легко Я 
щиеся снотворные: хлоралгидрат, навальдевий: адалин и т. д. ь 
Других формах нарушения сна, например, при тинической форм 
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пание хотя происходит легко, но вскоре после 
сыпаются и больше уже не могут заснуть. При 
таких формах нарушения сна уместны длительно о ено- 
Ее И ЗЕЯ даже н. дующий день 
еще ослабление способности . 

,. Конечно, все снотворные, если их часто принимать, вредны. При 
особой чувствительности или патологическом аи о. (сер- 
дечные, легочные больные) вредное побочное действие более сильных 
снотворных может наступить уже при усыпляющих дозах. В еще 
большей степени это справедливо для тех больших доз, которые при- 
меняются при состояниях психического возбуждения, чтобы успо- 
коить двигательные мозговые центры, или при судорогах, чтобы умень- 
шить возбудимость спинного мозга. 

Обзор снотворных. Естественный сон, как правило, может быть 
вызван волевым . актом, но он может быть им же и предотвращен, 
а в некоторых случаях (при намерении проснуться в определенный 
час) уже наступивший сон может быть даже и бессознательно прерван. 
Все это, однако, возможно только в том случае, если сон не вызван 
сильным утомлением, вероятно путем химически действующих «ве- 
ществ утомления» (Егтй4ипоз $ Не). С таким глубоким сном от уто- 
мления можно сравнить вызываемый снотворными, в числе которых 
мы, по Е. Р. Р1с Ку, различаем кортикальные и таламические, со- 
ответственно месту их преимущественного прилоэжения и воздействия. 
Такое различие подтверждается также наблюдением ЕР. Вгетег”а: 
У кошки тупым разделением мозгового ствола между средним мозгом 
и мостом удается так изолировать переднюю часть большого мозга, 
сохранив нормальное его кровоснабжение, что он получает возбу- 
‘ждения только от п. ор4сиз и п. оМас+от1из; мозг обнаруживает тогда 
свою жизнь довольно сильными, до некоторой степени правильными 
Зее сильно ослабевающими при наркотизации живот- 

м, но не измен й 
Е кислоты. они ба 

Таким образом мы различаем снотворные, действующие сначала 
на кору, и снотворные, действующие в первую очередь на мозговой 
ствол. К первой группе корковых снотворных нужно, на основании 
имеющихся до сих пор исследований, причислить, кроме алкоголя: 
паральдегид, амиленгидрат, хлоралгидрат, хлоралозу, бромиды (ве- 
роятно сюда же относятся хлорамид, уретан, авертин бромурал, 
адалин). Ко второйгруппе, к гипоталамическим снотворным относятся 
кроме валерианы и, может быть, опия и’ скополамина. в остальном 
близкий к хлоралу хлоретон, а также большое количество про- 
изводных барбитуровой кислоты, как, например, люминал и нир- 
ванол. 

Для дальнейшего обсуждения мы возьмем за основу не Эту груп- 
пировку, установленную только для одной части известных средств, 
на основании учета некоторых основных различий в их действии 
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этого люди снова про 
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‚ 130), а разделение снотворных 
ь хе ие галоидов. ь ее 
Снотворные, содержащие галоиды. Самый старый член этого ряда — 
хлоралгидрат. Он представляет собой сухие, не изменяющиеся в воз- 
духе и прозрачные кристаллы с острым запахом и слабо-горьким, ед- 
ким вкусом, очень легко растворимые в воде, спирте и эфире Кон- 
центрированные растворы хлоралгидрата сильно раздражают слизи- 
стые оболочки. Поэтому это средство нужно давать всегда не в твердой 
форме, а в достаточном разведении, чтобы таким образом избегнуть. 
повреждения слизистой желудка концентрированными растворами. 
Хлоралгидрат — это хлорал плюс 1 молекула воды. Хлорал СС1. . 
.СОН — бесцветная едкая жидкость, — трихлорацетальдегид, т. е. 
трихлоруксусный альдегид. Он был получен 1 е Б15’омв 1832 г. 
введением хлора в этиловый спирт. С водой хлорал соединяется с вы- 
делением тепла, превращаясь в хлоралгидрат:. 


сс . СОН + Н,О = ССЬСН(ОН),. 


Последний, по У. Меуегу и Саго, нужно рассматривать не’ 
как соединение, содержащее кристаллизационную воду, но как ди- 
гидроксильное соединение (так как оно, в противоположность хло- 
ралу, уже не содержит альдегидной группы). 

Особенно интересна реакция хлоралгидрата с водными щелочами. 
Уже на холоду, а еще легче при нагревании, хлорал расщепляется 
крепкими щелочами на хлороформ и муравьиную кислоту: 


ссль - сон + кон = сна + нсоок. 


Это расщепление хлорала привело Г 1еьгетс В’а в 1869 г. 
к мысли, что щелочная кровь также может понемногу отщеплять 
хлороформ от всосавшегося хлоралгидрата и таким образом привести 
к длительному действию хлороформа. Эта гипотеза оказалась оши- 
бочной, но ей терапия обязана введением первого синтетического сно- 
творного ства. 1 х 

В О лЬноСКИ хлоралгидрат действует в организме как ще 
лая молекула. Мы теперь знаем, что реакция крови почти ан 
только немного сдвинута в, щелочную сторону, и что ее ор ;: 
далеко не достаточно для того, чтобы образовать из хлорала х ор г. ок. 
Если бы имело место расщепление хлоралгидрата по привед 


реакции, то в выдыхаемом воздухе должен бы был содержа 
орм, но его нельзя найти в выдыхаемом воздухе = Е == ый 
ствительными пробами. Точно так же и кровь ке ть 
вотных не содержит хлороформа, но зато и = 

обнаружен в ней во всех стадиях наркоза. 

с ь еп пецез Нурпойсит ип Апаезе- 
Е о О в 

ТА (Агсвапзе!зКУ), Агсв. 1. ехр. Рай. и. ы 


рхангельский 
Ва. 46, $. 341. 
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ляется отчасти в виде трихлорэтилелюк уронов» 
Часть его подвергается постепенному разложе. 
ое выведение’ хлоридов ВИ я пре- 
мещенный ам р ня. 
зращении в урохлораловую кислоту ыы = овен веть" _ 
чала подвергается процессу восстановле ии 
хлорэтилалкоголь ССЬСН.ОН, а затем связывае ыы 
Урохлораловая кислота неядовита. Поэтому соедине С ре и ло. 
той, которое, вообще, имеет место для многочисленных вещ т енно для 
циклических соединений, является обезвреживающим процессо . = : 
Образование соединений лекарственных веществ с глюкуроновой кислотой 
‘имеет значение и для практического врача, потому что некоторые из парных глю- 
куроновых кислот, например как раз урохлораловая кислота, восстанавливают 
окись меди в щелочном растворе. Моча, содержащая эти парные глюкуроновые 
кислоты, может поэтому при испытании ее восстанавливающих свойств дать не- 
верное указание на содержание в ней сахара. Однако дрожжи не сбраживают 
люкуроновой кислоты, и парные соединения вращают плоскость поляризации 
влево. 


Как правило, хлоралгидрат в дозе в 1,0 г для взрослого ведет 
ко сну; дозы в 2,0—3,0 г вызывают глубокий сон. Вследствие хоро- 
шей растворимости и всасываемости вещества сон наступает очень 
‘скоро после приема и держится около восьми часов, обычно не оста- 
‘зляя побочных действий. У некоторых лиц после употребления хло- 
рала появляются высыпи, другие отвечают на местное раздражающее 
действие вещества в желудке желудочным расстройством. Бывают, 
наконец, и идиосинкразии, при которых снотворное действие отсут- 
ствует, а вместо него появляются даже явления возбуждения. Поэтому 
при первом опыте нельзя превышать дозу в 1,0 г. 

Для успокоения состояний психического возбуждения, при белой 
горячке (4е тит {гетепз) и для борьбы с судорогами (экламисия, 
тетанус, отравление стрихнином) необходимы значительно большие 
приемы, даже превышающие максимальную дозу в 3,0 г рго 409 
А высшие приемы 2,0 рго 9051, 6,0 рго @е +), 

ри этом в высокой степени с- 

ные свойства вещества. ни уже начинают иметь значение и опас 
г . 
Опасность от хлоралгидрата угрожает прежде всего сердцу и 
: ; } ‚ похоже на длительное мягкое дей- 
же, как при действии хЛороформа, 
нервные центры сосудов и сердце. 
а, с миодегенерацией, артериосклеро- 
Я уже после снотворных 

Ё х 0ол У = 
запная смерть от поражения Ра ОМУ Ве 
сердца является главным противопоказанием к применению хлорал- 
гидрата. Наоборот, артериосклеротики с высоким кровяным Рда- 
влением хорошо переносят его как снотворное в дозах т 0—2,5 г.* 
Хлоралгидрат уже в терапевтических дозах вызывает, так же, как и 


+ Мизси! из и. Мег! по, Весне а. СЕ ь 
$. 640; Мег: пе, 2еИсйг. Г. рвузот. Свет., 1882, ры ее ИТ о 
РНИо. АгсН., 1882, ВЧ. 28, $., 506; Ак и к А лег 
охр. Рай. и. Рпагт., 1923, Ва. 99, $. 108. , 

2 С|аиз, Эсвуе. тей. \осв., 1920, Мг. 33. 


В моче хлоралгидрат появляе 
кислоты (урохлораловая кислота). 
нию и вызывает затяжное добавочн 
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хлороформ, падение кровяного 


давления. Пульс становитс 
а амплитуда пульса большой. ры 


Действие хлоралгидрата на дыхательный центр тоже требует 
осторожности при его применении. Это имеет особенное значение 
при чувствительности дыхательного центра у детей. 

При длительном употреблении развивается привыкание. Его можно 
доказать и на собаке. 2 Злоупотребление хлоралгидратом опасно еще 
и потому, что он, подобно действию хлороформного наркоза, вызы- 
вает дегенерацию паренхиматозных органов. 

При этом, как при отравлении фосфором, повышен распад белка, разрушение 
которого не идет до нормальных конечных ступеней, а останавливается на более 
высокомолекулярных продуктах расщепления еще неизвестной природы, вероятно 
подобных пептону. 3 

Симптомы острого отравления соответствуют, в общем, признакам 
опасного для жизни наркоза и комы. В состоянии глубокого паралича 
скоро наступают явления недостаточного дыхания и тяжелые ' рас- 
стройства кровообращения. Температура тела падает. При очень 
быстром всасывании хлоралгидрата может наступить совершенно вне- 
запно смерть вследствие парализирующего действия на сердце: 
отравленный падает мертвым. При более медленном восприятии яда 
развивается кома, полная анестезия, угасание рефлексов, и смерть 
наступает от паралича дыхания при очень плохой работе сердца. 
Зрачок при этом, в противоположность тому, что наблюдается при 
морфийном отравлении, расширен. 

Терапия острого отравления хлоралгидратом состоит в удалении 


”. Яда промыванием желудка (рвотные, конечно, не действуют вслед- 


ствие паралича рефлексов, вызывающих рвотный акт). В тяжелых 
Случаях — искусственное дыхание. Пока оно еще не необходимо, 
прибегают к раздражению чувствительности (вещества, раздражающие 
кожу), подкожным инъекциям растворимых препаратов кофеина, 
камфоры, корамина и вдуванию СО.. 


Хроническое отравление хлоралгидратом дает различные аномалии, о 

В области пищеварительных органов, вазомоторные и психические и ни, 

Далее очень часты заболевания кожи. Привыкание напоминает м ах 
инизм. В таких случаях явления воздержания могут выразиться в насту 


Состояния страха и в бессоннице. 

Недостатки хлоралгидрата быстро вызвали поиски сходно а 
‘твующих замещающих его веществ, и число введенных в ой: 
Действительно в настоящее время широко применяемых средств 
Пе 


. ‹ . Ра. и. Рвагт., 
1 "Архангельский .(Агсвапеезку), Агсй. {. ехр . 
30", ва. 46 


“В: Бе! : Изснг., 1918, Ва. 92, $. 198. =: 
| Брегтета, Вуоснет. 2 иесиг. 4. Менди 1893, Ва. И» №: 7. 
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пен 
. Однако ни 
Г не отвечает одновременно 6сем тре обладает 
ТАН запахом и вкусом (паральдегид), другое — неблаго. 
приятными соотношениями всасывания И и: „Кульфонал) 
Повторное употребление некоторых средств иск Е у в. 
ступлением привыкания (амиленгидрат) или опасными побочными 
действиями. С другой стороны, и различные формы нарушения сна, 
а также колеблющаяся индивидуальная чувствительность к отдель- 
ным средствам вызывают потребность в многочисленных снотворных. 
Если просмотреть ряд снотворных, идущий за хлоралгидратом, 
то можно вывести эмпирическое правило: не содержащие галоидов 
соединения в общем меньше действуют на сердце и сосуды, чем. содер- 
эжащие галоиды, особенно хлор. Этот факт соответствует наблюдениям, 
которые до сих пор сделаны при ингаляционной анестезии. * Расстоя- 
ние усыпляющих доз от таких, которые уже вызывают‘ нарушения 
дыхания и кровообращения, в общем, больше у снотворных, не со- 
держащих галоидов. 





Воздействием хлоралгидрата на безводную глюкозу получают новое, очень 
стойкое соединение — хлоралозу. ? Нерасщепленная молекула ее вызывает снятие 
функции большого мозга, в то время как рефлекторная возбудимость скорее по- 
вышена. Такая картина действия выгодна при постановке некоторых опытов на 
животных, ° и в этом направлении хлоралоза находит применение. Для человека 
это средство в качестве снотворного непригодно, 

Замещающие хлоралгидрат вещества, из которых в организме образуется 
хлорал, могут иметь принципиальные преимущества перед основным веществом. 
Это относится к хлораламиду, СШогаат фогтап!Чафит СС; . СОН . НСО. МНь 
образующемуся соединением безводного хлорала с формамидом. Это — кристаллы, 
растворимые только в 30 частях воды, ‘неедкие, но слабо-горькие на вкус. Отсут- 
ствие раздражающего действия на желудок и мало выраженный вкус являются 
преимуществами этого средства перед хлоралгидратом. Так как действие основано 
ро: Приб хлоралгидрата, сон наступает много позже и мене 

Е льно а 
мальный прием 4,0 рго В. УЮТ 2 г ха М 
Другим содержащим хлор снотворным является трихлоризопропиловый алко. 


голь, изопрал* СС, . СН. ОН . СН,; препарат легко р 
Ст всасы 
вается; 0,5—1,0 г действуют снотворно через п, ее 


Следующим гомологом является трихлоризобутиловый спирт — 
СС1,С(СН,).ОН, называемый хлоретоном, ацетонхлороформом или 
хлорбутанолом (СШоге+опит, Асефопстоготогийит, СШогЬиапо!ит). 
По своему действию он похож на хлоралгидрат но дает более силь- 
ное оглушение области ствола мозга, подавляя, например, псевдобо- 


левые, тошнотные и рвотные рефлексы. Он является составной частью 


наутизана (Маизап), одного из, важнейших 
сре ской 
болезни. ° Дозы — как при изопрале, редств против мор 
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ринадлежит и волюн- 


р карбаминовой кислоты: 
он стоит по своему составу между хлоралгидратом и уретаном. От по. 


следнего он отличается вхождением трех атомов хлора и поэтому мо- 
жет быть обозначен как трихлоруретан (ТисНогиге{вапит): 


0 
нм-—сС 
осн, сс, 


Это медленно растворяющийся порошок, который хорошо всасы- 
вается. В опыте на животном он оказался наркотиком с малой ядови- 
тостью. В терапевтических дозах он нацело разрушается в организме, 
так что нельзя ожидать ни кумуляции, ни последствия. Для человека 
дозы в 0,5—1,0 г оказались безвредными и дающими хорошие ре- 
зультаты при легких нарушениях сна. ^ 


Алейдрин (А1еи4нт) есть дихлоризопропиловый эфир карбамино- 
вой кислоты: . 


ным—с@ 
осн(сн, сп, 


Его употребляют в дозах по 0,5 как успокаивающее и в дозах 
по 1,0 до 2,0 — как снотворное. 2 

Авертин (Ауегт), 3 трибромэтиловый алкоголь, СВеСН»ОН, 
образует бесцветные кристаллы, растворимые в теплой воде до 3,5%. 
Кипячение или длительное освещение раствора может вызвать раз- 
ложение с образованием жестокораздражающего дибромацетальде- 
гида. Продается также в виде концентрированного раствора в амилен- 
гидрате (1 смз = 0,66 авертина). Введенный в клизме по 0,1 не: ха 
грамм веса, очень быстро вызывает чувство усталости и затем быстро 
углубляющийся сон с расслаблением мышц и погашением У 
мозговых рефлексов, так что на спящем можно производить даже е 
шие операции. Из-за опасности паралича дыхания и р - 
ности управления ректальным наркозом сообразно с желани =. 
надобностями хирурга, авертиновые клизмы применяются почти 
лишь в качестве так называемого «основного наркоза» (Ваз1зпагкозе) 
с дополнительным последующим наркозом эфиром или закисью азота. 
—3—_—_—_ 
1 1 \М: 11 3+ Афеег, З4гаицЬ и. Наир&ётапп, Малев. шед. \Мосв., 
ти аа В пеИзсйг., 1912, ВА, 4; Нарр!сь, Миисв. мед. М/осв., 

к Е с я 12, 2. шеч. \осв., 1927, №. 17; очень ком. р 

тические и клинические работы об авертине отчасти Собраны 05): опыты на 
Бег., 1927—1930; авертин, Регпосфоп, Рваподоги и др. ( Я Н хи.  Тнег., 
ах: Ваг! о\, Ррипсапт а. @1еавг!1, ]юигп. ог Рва 

, } т. 

к ние родов в авертиновом полусне должно Е В Ав. 
клонено ввиду значительной опасности для новорожденног` . 
Супак., 1934, Ва. 157. 
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ина в локтевую вену ( 
дн са ВАИ получения кратковременного опьянения (Ваизсп), 
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1 Авертиновое действие, само по 

достаточного для малых операци и. В 
себе, держится недолго, потому а ноБб ара 
пм ния Ри” повидимому, непосредственно поражан 
ольшом и я а 
ельные области, так как даже при глуб ер 

о возбудимость двигательных полей коры к раз- 
дражениям электрическим током оказалась совершенно неизмененной 
в то время как при эфирном или хлороформном оглушении она всегда 


исчезает. 3 
Нейронал (Меигопа1) 4 есть бромдиэтилацетамид: 


Вт 
и 
сн,—сС—со.МН, 
С.Н, 


Это — труднорастворимый в воде порошок жгучего вкуса, дей- 
ствующий в дозах. в 0,5—1,0. До сих пор ничего не сообщалось об 
опасном действии или кумуляции. 5 Ему аналогичен неодорм (№0- 
Фоги), бромэтилизопропилацетамид. 

Ноктал (М ос4а1) 


Ве —Н, 
гс—Н о: исомн\ 
СН <. \ со 
не \сокн/ 
сн, 
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Пернокто! 
применяется о м Е тилбромпроииленмалонилмочевина 
для получения полного наркоза: ‚ воде натронной соли внутривенно 
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нь с `Усо 
не \сомн” 
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Адалин (Адайп), бромдиэтилацетилмочевина, 
Вг 


| 
С.Н,—С—с0—МН 
| 
С.Н; Со.МН, 


почти нерастворимый порошок без вкуса и запаха. Оказался в до- 
захв 0,25—0,5 хорошим успокаивающим средством, а в дозах 0,5—1,0— 
` хорошим и безвредным снотворным. 1 

Сон после такой дозы достаточно длителен, кумуляции и привы- 
кания не наблюдается. Токсическая доза для человека лежит, пови- 
димому, очень высоко. Даже дозы в 19,0—12;0 на один прием могут 
не вызвать смертельного отравления. 

Бромурал (Вготига!), бромизовалерианилмочевина 


Вг 


| 
сн.—СН—с—с0—мн 


|= | 
сн, Н со.мН, 


Это средство действует в дозах 0,6—1,02 как «усыпительное». 
В опыте на животных можно большими дозами вызвать полный нар- 
коз с углубленным и замедленным дыханием и без угнетения крово- 
обращения. 3 

У человека точно так же почти ы 
ии й ‚ Опасность отр + 
Е тридцатишестичасовой сон без плохих послед- 
ствий; 4 Привыкания в опытах на животных тоже не наблюдалось. 


силивает снотворное действие нерасщеплен- 
а, имеет место, но действие брома незна- 


не наблюдалось побочных явлений 
ления невелика — даже 9 г на, 


Бром в бромурале и а у 
ной молекулы. Отщепление брома, п Е 
туровая — 
и в качестве снотворного под названием 

Оиогенал (Р1овепа!) в дозах по 1,0—2,0 г. а 
ПРУЕРОХ : пы 10, №. 47. 
: п, Е: КВ, Меа. Кик, 1910, 
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Пти. На&зснег, АЦзе 
мы . ее осн., 1911, 3. 251. 
ав ЕеР, МИС еш. еНесвг. 118, Ва. 92, 8- 196. 








134 Фармакология центральной нерзной системы 





Содержащаяся в бромурале изовалериановая кислота тоже обла. 
дает слегка оглушающим действием. Поэтому для умеренного ослаб. 
ления рефлекторной возбудимости, следовательно и в качестве усып. 


ляющего средства, можно применить корень валерианы, гафх Уз. . 


* ' 

Папае, в виде настоя (15 : 200), в виде Чпсфигае Уаепапае или в форме 
различных препаратов валерианы. Деятельные составные части со- 
держатся в эфирном масле, но легко разлагаются, так что экстракты 
валерианы обладают ненадежным действием. * 

Эфирное валериановое масло понижает возбудимость головного 
и спинного мозга. ? Деятельными составными частями его являются бор- 
неол (СоНу-)ОН и борнеоловый эфир изовалериановой кислоты (С„Н,.). 
. ОС. СН.(С,Н?)ь. Этот эфир обладает слабым наркотическим дей- 
ствием. з Борнеолизовалериановый эфир применяется под названием 
борнивала (0,5 повторно в день в капсюлях), а ментоловый эфир, сме- 
шанный с ментолом, введен под названием валидола; повидимому при- 
годен в качестве слабого снотворного и успокоительного и диэтил- 
амид изовалериановой кислоты — валил (\а1у1). 

В дополнение к содержащим галоиды снотворным мы укажем еще 
два снотворных средства. Это так называемые сульфоны, в которых 
углеводородные группы (пропан и бутан) связаны не с галоидом, 
а с этилсульфоновыми группами. Эти вещества — диэтилсульфо- 
нированный пропан (С,Н,50,),= С(СН,)., называемый сульфоналом 
(ЗиНопа]) и соответствующий бутан (С,Н,$0,),=С(СН.) - (С,Нь) трио- 
нал (Тнопа!) или метилсульфонал. 

Сульфонал образует бесцветные и безвкусные, почти нераствори- 
мые в холодной воде кристаллы. В дозе 1,0—2,0 (1,01 рго 4031, австрий- 
ская фармакопея 2,0! рго 4031 * по ФУИ высший однократ. прием 2,0, 
суточный 4,0*),при приеме порошка с достаточным количеством теплой 
жидкости он вызывает сон, возникающий через 1—2 часа. Действие, 
вследствие плохой растворимости, не только медленнее наступает, 
но и дольше длится. После пробуждения часто остается легкое чувство 
головокружения, часто еще на другой день держится сонливость. 

Еще более действителен, чем сульфонал, трионал — аналогичное 
соединение, в котором на месте одной из двух метиловых групп введена 
этиловая. 

Трионал (метилсульфонал) более растворим и быстрее вызывает 
сон. Дозы в 1,0—1,5 вызывают сон уже через 1), часа (1,0! рго 
4091, австр. фармакопея 2,01). 4 в: кв 

Сульфонал и трионал в допустимых дозах не оказывают вредного 
влияния на кровообращение, дыхание и пищеварительный аппарат. 
Однако после очень больших доз или при длительном употреблении 
малых доз наступают явления отравления, сказывающиеся прежде 





1 Коснтаппи, О. мед. \М/осв., 1904, $. 57. 

?В!1п2, Агс|. 1. ехр. Рай. и. Рвагт., 1876, Ва. 5. 

3 К:опка, Агсв. ицегп. 4. Рвагтакодупапие, 1904, уо!. 13. 

4 О влиянии других сульфонов см. р. Бей |, 015з., Магьше 1894. Об от- 
ношении их растворимости в жирах к действию: Ег, Вациш, АгсВ. {. ехр. Ра. 
и. Рвагт., 1899, ВЧ. 42, 
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всего на пищеварительном аппарате и обмене, а 


ной нервной системе. также и на централь- 


Трионал, как и сульфонал, часто вызывает хо 
ночь. Это последействие доказывает, что в орган 
некоторое количество вещества в деятельной фо 
обоих веществ связано с опасностями. Более труд 
опасность кумуляции еще более свойственна. За 
менения обоих веществ надо отнести большин 
равления, часто наблюдавшихся прежде при не 
сульфонала. 

Симптомы отравления сульфоналом и трионалом выражаются в стойком оту- 
пении, атаксии, запоре, рвоте, желудочных болях и явлениях раздражения со 
стороны почек, альбуминурии и нефрите. В большинстве случаев имеется и свое- 
образное глубокое изменение красящего вещества крови, ведущее к появлению 
в моче порфирина. 1 Вызванное этим красное окрашивание мочи, правда, — не- 
постоянный, но частый признак отравления сульфоналом или трионалом. Гемато- 
порфирин в большинстве случаев появляется рано и может служить сигналом 
опасности, а потому при длительном употреблении этих снотворных требуется 
регулярное исследование мочи, 


Не содержащие галоидов снотворные. Снотворным, почти сво- 
бодным от побочного действия на другие органы является паральде- 
гид * (Рага14ену4ит). Паральдегид представляет собой продукт поли- 
меризации обычного альдегида (уксусного) СН,СОН, три молекулы 
которого связаны между собой в паральдегиде в виде кольцеобразного 
соединения. 


Паральдегид — прозрачная, бесцветная, легко воспламеняющаяся жидкость 
с своеобразно неприятным запахом и жгучим вкусом. В воде паральдегид доста- 
точно хорошо растворяется (1 : 8) и легко всасывается, так что действие наступает 
уже через короткое время. (10—15 минут) после приема. Паральдегид действует 
наркотически, не влияя при этом ни на дыхание, ни на кровообращение, ни на 
обмен. Для действия при бессоннице обычно достаточно дозы в 3,0 г, причем даже 
длительное применение этой дозы не влечет за собой никакой опасности или не- 
приятных побочных действий. В тяжелых случаях бессонницы дозы нужно повы- 
сить до 4,0—6,0 г (5,0! рго 4031), но и гораздо большие дозы (даже 30—60 ы пере- 
носятся без вреда.з По некоторым исследованиям, после паральдегида, как 
и после алкоголя, быстро наступает привыкание, но это совсем не постоянное 
явление. Единственный недостаток этого довольно безвредного и действительного 
Средства заключается в его неприятном остром вкусе, который лучше всего заглу- 
шается красным вином или чаем, а также в его сивушном запахе, который заме- 
тен в выдыхаемом воздухе еще на другой день вследствие медленного выведения 


В неизмененном виде. 


Амиленгидрат (Атуепит  Ву@гафит), диметилэтилкарбинол, 
третичный амиловый спирт: 


СН; 
нее вн 


они” 
за: ты 
101.; 1928. 
тН. В: зсвег, О порфирине в Ве#ез Напаб. 4. Риф то 


: Рав. и. Рвагт., 1883, Ва. 16. 
Е АЯ м еб 1902, Мг. 47,3. 1958; Мопафззсйг. 1. Рзу- 


СМафие и, М еиго!., Ва. 12; там же полная литература. 
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легко (1:8) растворимая 
кость с неприятным запахом, Им и между хлоралгидратом и парады 
снотворного действия амиленгидра пирата — 3,0 паральдегида, *). р 
и Е ваемые сивушные масла, 1*, в общем дей. 
соединения амилового ряда, так назы И ГС й т. а 
ствуют на центральную нервную систему с р НИЕ я е 
действие амиленгидрата на дыхание и кровоооращ ИЕ Чем 
О 0 авы а 
лгидрат. Обычная доза 2, ‚Ор НОВ 
ров Е клизмё. Средство имеет тот же недостаток, И оно 
вызывает уже в усыпляющих дозах состояние Ча 22 р м. дей- 
ствует и на двигательные центры, так что у животных т. т ство, 
а при отравлении — тяжелые судорожные состояния. егко насту, привы- 
ман собак ежедневным введением средства в течение нескольких недель дости- 
гается выносливость к вдвое большей дозе, чем исходная снотворная. 


Все следующие снотворные содержат амидную, особенно карба- 
мидную группу СО(МН,). ;- 
Уретан (Оте+Папит), этиловый эфир карбаминовой кислоты. 


мн 
Ее 
\о.с.н, 





Кристаллы без цвета и запаха, соленого вкуса, легко растворимы 
в воде. Легко всасывается и выводится мочой отчасти неизмененным, 
отчасти расщепленным. Прием — 1—3 г. . 

Ургтан отвечает всем требованиям в смысле отсутствия неприят- 
ных побочных действий, а также в смысле растворимости, вкуса и 
запаха. В опыте на животных оказался превосходным снотворным, 
почти совсем не действующим на›сердечную деятельность даже в боль- 
ших дозах.“ Это безвредное снотворное средство пригодно для де- 
тей, ° но для взрослых оно’ слишком слабо и ненадежно. 

В качестве снотворного для детей еще лучшим средством оказался метил» 
пропилкарбинолуретан, продающийся под названием гедонала (Недопашт) ! 
Он содержит вместо этиловой группы в карбаминовой кислоте радикал метил- 
пропилкарбинола: 


мн, ^ 
еее 
> ‚рн 
о босНь. 


сн, 


Это бесцветные кристаллы с несколько неприятным вкусом, похожим на вкус 
перечной мяты, трудно растворимые в воде. В дозах 1,0—2,0’гедонал вызывает 





1* В сивушном масле имеется также примесь сил я — изобу- 
тилового и а Е - спиртов. кесир ьно действующих — и 
 Нагпаск и. Неги. Меуег, 2ейсиг. 1. №1. Мед. 1804, Ва. 24, 5. 314. 
В: Бег! е! а, Влосв. 2есьг., 1918, Ва. 0 894, 
Зенттедерегв, Аг. 1. ехр. Рай. и. Рнайт., 1885, Ва. 20, 5. 203. 
Вегё!1 па, Вет. к. \Уосв., 1912, $. 147. 


Огезег, Уегзашии. Ч. Мабитогссн. и. Аг2де, 1899. 


ооро 


ИК ВИДНО ИЗ ‹ 
ПИННОВОКИСЛЬ 
и). Трудно 
иккий поро 
ЧЫМ, 


дормид (; 
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и 
Л более сильное снотворное дейст 

Заз №. \ — гораздо ь вие, чем этилуретан (лучше всего дават 
Ла, 14°). ь в облатках). Действие гедонала восхваляется отдельными авторами, но и. 


мому оно ненадежно даже в случаях легкой бес 
\ результатно. Ему -мешает сильная полиурия, 
аз м. № того, К гедоналу, как и к уретану, 


сонницы у взрослых, а часто и без- 
вызываемая этим средством. Кроме 
повидимому легко развивается привыкание. 1 
\ Е применим в грудном и раннем детском возрасте 
про в дозах 95—19 г в слизистом растворе, у более взрослых детей до 


даете мы 1,5 г в клизме. * Он почти лишен побочных действий на дыхание и 
‹0 — к кровообращение. 
“а Апонал (Аропа1ит): 

УЛЬКих у 
к Не МН 
“Ото рна а :> а 
‚ ОСОбенн 0=С 

ый — СН» 
"НОВОЙ кис Бе 

СН, 


как видно из формулы, химически близок к гедоналу и является кар- 
баминовокислым эфиром третичного амилового спирта (амиленгид- 
рата). Трудно растворимый, похожий по запаху на камфору кристал- 
легко ри"  лический порошок; является в дозах 1,0—2,0 г3 хорошим снотвор- 
сти Неизи — ным. 
Седормид (Зе4огтиа), аллилизопропилацетилкарбамид 


сутствия и МН 

ори Г. БЫ сн.сн=сн, 
дн о Уынсосн< | 
ность да м сн(сн.), | 


ежи очень мало растворимый в воде, почти безвкусный порошок, «усы- 
ыы в пляющее» средство, облегчающее только наступление естественного 
вом ну сна.4 Дозы — 1—3 таблетки по 0,25 г. м 
о действует новонал (Моуопа!), диэтилаллилацетамид (С.Н5). 

ИО ее входит в состав ядра большого числа ры 
действующих веществ, производных малонилмочевины, т. е. барои 


туровой кислоты 


Со.МН 
н.сС усо 
й `\со.мн Е 
У о 
и „9 —_—_д 
о | : же подробная 
у 0" и’ литер: М @11ег, Милой. теа. \Мосн., 1901, Мг. 10, $. 383; там р 
и в ’ ЕР коне ы. Вошупаег см. выше. 
ей 7 4 и ЧОН, М: 32. т 
г й “Мацшапти, О. мед. \осв., 1928, №. 28. 
д 
й 
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ровая кислота 
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Веронал (Уегопа!) * 





кристаллический порошок слабо-горького Я о растворих 
в воде (1: 110 при 15°). Средняя снотворная доза ›,>, ДлЯ. женщин 
иногда достаточно 0,25—0,30 (0,75! рго 408 и 1,51 рго 4е; по ФУ 
те же дозы *). Обычно через полчаса-час после приема таких доз 
наступает сон, однако в смысле времени наступления действия 
имеются большие индивидуальные колебания. 2 
Однонатриевая соль диэтилбарбитуровой кислоты [веронал-на- 
трий или мединал ({Меа!пта1)] лучше растворима в воде и поэтому для 
приготовления некоторых лекарственных форм употребляется пред- 
почтительно перед вероналом. Почти не наблюдается побочного дей- 
ствия на сердце и дыхание; самые неприятные из наблюдавшихся 
явлений — головокружение, склонность к рвоте и слишком долгая 
сонливость на следующий день. Это затяжное действие зависит от 
медленного выведения веронала. 3 В обмене большая часть его не из- 
меняется. После подкожного применения малых доз веронал-натрия 
около 90% введенного вещества появляется в моче, но при приеме 
больших доз величина выведения падает до 40—50% и не увеличи- 
вается при продолжающихся приемах средства. 4 Поэтому нечего 
аОЕНЬ ри, ве случаях вещество может действовать 
и отупение, ь наолюдается держащаяся днями сонливость 


Ее смертельной дозы. веронала для человека необычайно 
колеолется, в зависимости. от выносливос 
кровообращения. В 


угрожающих явлений, 5 в дру 
ствуют смертельно. Отравлен 





1 Е. Рузсрег ц. у. Я : 

Е меа. ким. 1905. №. ое р &› Твегарле ег бевепмаге, 1903, $. 97, 
амо собой разумеется, ит 

от величины и скорости его ыы а 

диуретическое обезвреживание веро, 

щелочей. К. Ру зспеги. Н 

понятны и выводы для 


действия снотворного зависит и 
ия почками. Согласно о на животных, 
нала может быть значительно усилено введением 
а Е; УИеп. КТ. \Уосв., 1936, Мг. 14. Отсюда 
ЗЕ. Рузснегы, у. Мер ской практики, и 
А аи `бреавал" Тпегарие а. Серепумаге, 1904, и. Ас. Но! № 
1922, Ва. 28, $. 56. › апаог +, ейзсНг. а сез. ехр. Мед. 

*Васпем, АгсН. 1. ехр. Р 
методе определения с п те ая Рвагт., 1910, Ва. 68, $. 228; о точном 
са тату, П1азп. е Теспкса 41 1аБогафочо, Марон 

Ее! аеп, О. мед. УМ осп., 1923 м 55 + 1931. 

к г 1 зтапз, Мапсв. тед, УТоск, 6 5 за ; 

с МЕ к. 17, Тпегаруе Ч. бевеплаге, 1908, $. 203: В о 1 р. шеа.М/осй. 
22, Мг. 45, и. Нега, Ш., 1923, "Ще. 13 2 м... 






(американский барбитал), диэтилбарбит,. 
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бокой потери сознания при незначительном на 
аботы сердца, полным угасанием роговичного 
сакции на свет слегка суженного зрачка. В сам 
наступает, подобно тому как это бывает при мо 
выраженный миоз и неподвижность зрачка. 1 

Анализ отравления вероналом указывает на то, что им вызы- 
вается специфический паралич сосудов, * особенно брюшных, зави- 
сящий частью от центрального действия, частью же и от воздействия 
на стенки сосудов. По клиническим наблюдениям действие снотворных 
доз на кровообращение не очень значительно. 3 

Большими дозами дыхание замедляется и объем его резко умень- 
шается. * Большие дозы веронала снижают температуру тела на не- 
сколько градусов. 5 ` 

Для лечения отравления применяется, кроме согревания, как 
противоядие — кофеин и другие центральные возбуждающие сред- 
ства, но обычно тяжелое отравление вероналом кончается смертью 
от пневмонии. 6 


рушении дыхания и 
рефлекса при вялой 
ых тяжелых случаях 
рфийном отравлении, 


Кристаллическое соединение диэтилбарбитуровой кислоты и кодеина © при- 
бавкой вероналнатрия (мединала)? имеется в продаже под названием кодеонала 
(Софеопа!). Обычная доза в 0,34 г (2 таблетки) соответствует 0,036 г кодеина и 
0,3 вероналнатрия. 


Хороший препарат сомнацетин (ЗотпасеИп) $ — смесь веронал- 
натрия — 0,3, кодеина — 0,035 и фенацетина — 0,25. 3 

Соединение веронала (1 мол.) с пирамидоном (2 мол.) называется 
верамоном (УМегатоп). Его действие слагается из частично антагони- 
стических влияний обеих составных частей.смеси таким образом, что 
оглушающее, в особенности же ослабляющее дыхание действие веро- 
нала и возбуждающее двигательные центры действие пирамидона 
взаимно почти снимают друг друга, в то время как общее обоим 
‘анальгетическое действие взаимно усиливается. - Верамон — белый, 
хорошо растворимый в теплой воде порошок, который продается в та- 
о К 

1 Воепне: т, Меа. Килик, 1921, №. 42; Не!а, 2есйг. Е. Мегуепвей- 


Кипае и. а 4, $. 369. 

в ра ое Вы т т. Агсв. {. хр. Рай. и. Рваги., 19, ВЧ. 66. 
$ КтеЕзЪ Тпегаре 4. бедепмагь 1904, 5. 334; верит я, 14. 1908, 
. 203. 7 
“Весктапп, О. Агбё. 1. мед. т, 1915, Ва. ИЛ, $5. 418. 
а 1 ий, 1906, 8. | 
в ба Мей. К ‘еп. 1. \ос., 1927, №. 52. 
’Васнеш Вем. 1. \осн., 1912, №. 6; баирр, НУ. 1912, №. в 
- ву. Моогфеп, Тпегаре 4. бевепмаг 1911, М. 6. «Снотворное» действие 
ЗИльНее, чем соответствующих количеств вероналнатрия. Нап ае11т К — см. 
ыше. 


в., 1925, №. 32 
$ ; п. Тнегар. Мопасйг., 1921, и. К1. УУос у | 

К р, Мб а петь 
ТС. +. ехр. Р. р Рнагт., 1926, ВЧ. 118; Мазпи $, иги. о{ Рпагт. а. ехр. 
- 1926, уа 29: смешиванием с гораздо меньшим а. маете | 
ы 3 ; у „ Зет мефехег, св. Г. . Мн 
ть ее 135 аи и теории ср. гоемес сотр., АгсВ. [. ехр. 
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ком виде или в таблетках (по 0,4). Дозы — Г—2 таблетки, детям со. 
ответственно меньше. 
онал (Ргоропа!) * действует быстрее $ 


проп 
пропилбарбитуровая кислота, 
ие мо вообще средство не имеет особых преимуществ перед вероналом, 


Этилфенилбарбитуровая кислота 


сн. 700-мн 
р СВЕ со 
сн/ `о—мн 


люминал (Глитйпа!), французский гарденал (Саг4епа!) введен с 1912г. 
как лекарственное средство, ? химически отличается от веронала тен, 
что одна этиловая группа замещена фенильной. 

Сила действия по сравнению с вероналом значительно выше. Че- 
рез 1/, часа — 1 час после приема 0,2—0,3 г люминала рег 0$ насту- 
пает сон. Натриевая соль легко растворима, и люминалнатрий имеет 
столь слабо: щелочную реакцию, что его раствор можно впрыскивать 
под кожу, но надо всегда готовить свежий раствор. 3 Люминал нашел 
широкое применение не только как снотворное средство, но и как 
успокаивающее для двигательных центров, особенно при борьбе 
с эпилептическими судорогами. 4 Он почти. вытеснил бромистые"соли, 
составлявшие прежде главнейшее средство против эпилепсии. Его 
принимают несколько раз в день по 0,05—0, ] г, но не свыше 0,3 в день. 
В таких дозах он часто годами переносится без вреда. Его также 
рекомендуют и для лечения мигрени (по 0,1 г в день долгое время) ° 
и для борьбы с депрессивными состояниями страха. в В остальном 
люминал сходен с вероналом. Из проявлений побочного действия 
описаны дерматиты и экзантемы. 7 ° 


Метилированный люминал 
Е со.м.сн, 
2% : `Усо 
сн, со.м.н.” 


называется проминалом 


борьбы с эпилепсией. 8 (Ргопупа!); он, повидимому, еще более пригоден для 





1 В. Ерзснегщ у. МЕ 1 
а е Ч. бевепуаг, 1906, $ 190: Е Е 1 р 
ее М АСС МЕ И 0 
Ву гы ине и другие авторы. 7; Козептет а, Тнегарее 4. 0 
. и1 т изб игрег, Венц. к1. \Мосн., 1 

$ ый ирё = апп, Мапев. шед. Мое. О 
оцги., 1922 й. 186; и а Е На тг 5 ВИЙ Ме 

° МехБеге, Уегв. ЧейсНег Меиго!., ыы 1923, Ва. 77, 5.206. 

ТИ; Сигзси мати, Тиегар. Мопаз6йг.. 1917 $. 148 

\еезе и. В1иш, О. шеа. У’осн., 1932, №. ’18. | 
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паллилбарбитуровая, или дипропиленбарбитуровая кислота известна под 


ем диала (Г1а!), а недавно предло 
ох но 0,1-9,3 г. редложена под названием куррала (Сигга!), 
С.Н, в со—мн\ 
со 
с.н,/ со—мнх 


Это средство уже в малых дозах более действительно, чем веронал, но зато, 
повидимому, и более опасно. Средство расценивают очень различно. Побочные яв- 
ления в виде клонических. подергиваний, повидимому, часто наблюдаются. 1 

Диал (0,05), смешанный с пирамидоном (0,15), называют цибальгином (С1Ба|- 

11). 

и) Нумал (Мита!), аллилизопропилбарбитуровая кислота, в смеси с пирамидо- 
ном называется аллионалом или аллоналом (АШопа!, АПопа!); оба препарата про- 
даются в таблетках; сходное с вероналом обезболивающее и слабое снотворное 
средство. 

Амитал (Ату{а!) — изоамилэтилбарбитуровая кислота, растворенная в воде, 
служит для «основного наркоза» (Ваз1зпагкозе). 2 

Фанодорм (Рпапо4огт) — тетрагидролюминал, который благодаря присо- 
единению водорода легче разрушается окислением; рекомендуется как очень 
мало ядовитое и хорошее снотворное (по 0,2). ® 

Эвипан (Ехлрап), метилциклогексанилметилмалонилуреид, быстро разру- 
шается, действует только около пяти часов; в таблетках по 0,25. 4 

Сомнифен (ЗотиИеп) — раствор диэтиламиновых солей диэтил- и дипропилен- 
барбитуровых кислот, применяется как снотворное по 20—30 капель (рег 0$) и 
подкожно по 2—3 смз; применяют и у душевнобольных, чтобы повторными до- 
зами вызвать длительный сон. : 

Нирванол (№ гуапо!), этилфенилгидантоин: 


со—мн 
С 4 
сн, мно 


по своему строению близок к люминалу и вероналу. Он имеет то преимущество, 


что безвкусен. В воде плохо растворим (1: 1650), действует в течение получаса — 
часа в дозах по 0,2—0,5. Хотя нирванол, повидимому, полностью разрушается 
В организме, все же нежелательное давать средство долгое время. 


д, 6 что натриевая соль фенилэтилги- 


В опыте на животных нашлу 
а люминал, но гораздо менее 


дантоина по силе действия похожа н 
Ядовита. Нирванолом можно достичь глубокого наркоза без нарушения 
функций дыхания и кровообращения. Однако у человека, повиди- 
мому, чаще наблюлается индивидуальная повышенная чувствитель- 
НОСТЬ к этому веществу, чем к другим средствам. В качестве побочного 
действия наблюдались экзантемы, отек лица, воспаление слизистых 


Е 2 


1 Тибше1, О. шеа. Уосн., 1923, №. 37; Магфепз1еьен, 1Ы4., Мг. 30, 


Ри! - 


по 0,50, ; : 6 инно для операций на животных 
фо ой а ВОР одет. ог Рвагт. а. ехр. Тпег., 1930, уо1. 40. 
п ОБЕ 1929, уо1. 90; М и11 поз, Лоигп. 


2 


Тегтази. сотр., Атег. ]оигп. о! Рпуз., 


Рвагт. а 1. 34 
11, а. ехр. Тнег., 1928, №0 ‘г, венснь 1930. 
:Н. Вагиег 1929, 6. Меске усн” 1932, №. З1, о внутривенном 


при \Меезе и. Зспагр! 
менении 10% эвипан-натрия 

4 1ебтаппт, Зсп\уе!2. те 
` 865. Мецго!. и. Рзусй., 74, Ацзв. 
Руогомзкь Мйпсв. 


р № 2. 
В изь ИеНзсйг. 1. 

‚ Мосп., 1920, Мг. 48; КТазь, де . 
9.5; Мб! 1еппоф, К!. \М/осН., 1924, ВЧ. 26. 
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и лихорадка. * Вещество действует как успокаивающее половое во.. 
еж уровой кислоты сравнительно ди. 


) бит 
Между производными барбит , 
ИГ” обладает (судя но опытам на животных) Веронал 


у 

люминал и амитал, а сравнительно коротким — ноктал, перноктон, з 
анодорм и прежде всего эвипан. 

) да ВрбтОДеменной анестезии пробовали применять для внутри 

венного введения новые производные барбитуровой кислоты, “ а именно 

содержащие ‘серу тионембутал (ТнопетьБи{а!), называемый также 

пентоталом  (Репбо{Ва!), этилметилбутилтиобарбитуровый натрий, 


О) 


И ЕЕ хе ‚хен—СН: 


5—0 
мс” ен сн, ен, сн, 
ре, | 
Ма О СН, 
но 
| 
ВЕ сн сн 
гомо сиб внееы, 
и Мен —сн, сн, 
| | 
№ О СН, 


который действует сильнее эвипана приблизительно на' половину 

или на четверть, а также аллилметилпропилтиобарбитуровый натрий 

(ТытозеБи{а1), действующий одинаково сильно с эвипаном. И тот и 

ее годятся только для очень кратковременного наркоза и только 
Хх очень сведущего наркотизатора. При ь 

7 и. словиях 

вещества эти очень опасны. С р ит * 


На|Бегка п’ом с 
о Е лены 
исследования над судьбой п зе5 были постав 


выводится в виде 
были выделены в чист де продуктов окисления. Так, 


1 Ма] егиз, Твегар. Н 
СНЕ зв Аа топа!взсйг., 1919, $. 131. 


я вопроса о пригод; 
ого наркоза» поставлены Н. ТоБегеп+7’ем 


УЛеп. 1. \Мосв., 1935). 
р. Е. Нате, Ргос. ЗаЙ. Мее+ Ма : 
- уо СИп., 1935; . 10, №. 47. 
5 Н. Меезе, Кегег. Уегз. а. РВаггтако!., Мапеней 1935. Агсн. 1. ехр. 
Ра. и. Рпагт., 1936, 181. ’ : 
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бромпропенилбарбитуровая кислота) — изопропилацетонилбарбитуро- 
вая кислота, после приема перноктана (изобутилбромпропенилов - 
битуровая кислота) — изобутилацетонилбарбитуровая кислота, а Я 
применения фанодорма (гексенилэтилбарбитуровая кислота) — гек- 
сенонилэтилбарбитуровая кислота. Изомером амитала является амери- 
канское средство «нембутал» (пентобарбиталовый натрий) тоже бы- 
стро разрушающийся в организме. 1 | 


Ингаляционные наркотические (анестезирующие) 


При изучении влияния алкоголя на центральную нервную систему 
мы познакомились одновременно с характером действия очень боль- 
шого числа других соединений, принадлежащих по большей части 
к жирному ряду. 

Все эти углеводороды, алкоголи, эфиры, сложные эфиры ит. д. 
в качестве индиферентных соединений не кислой, не щелочной и не 
солеобразной природы характеризуются не столько химическим, 
сколько физическим притяжением к определенным частям. прото- 
плазмы. К группе алкоголя в фармакологическом смысле относятся 
и некоторые вещества, не принадлежащие к алифатическому ряду, 
как закись азота или углекислота. Понятно, что из этих веществ для 
терапевтических целей пригодны лишь немногие, у которых наркоти- 
ческое действие выражено в чистом виде и выступает достаточно сильно. 

Как ни различны на первый взгляд, с одной стороны — картина 
глубокого, но кратковременного наркоза, а с другой — только успо- 
каивающее, но длительное действие небольшой дозы веронала, но по 
природе своей действие обоих лекарств одинаково. Только в этих 
двух случаях мы пользуемся совершенно различными стадиями од- 
ного и того же основного действия. Ведь все эти вещества, как сно- 
творные, так и наркотические (анестезирующие ), в высоких дозах 
выключают функции большого и частично спинного мозга, в то время 
как дыхательный центр и кровообращение еще мало повреждены. 
При наркозе эфиром и хлороформом быстрая регулировка при введе- 
нии через легкие позволяет самым точным образом вызвать сильней- 
шее, едва совместимое с Жизнью отравление и поддерживать его так 
долго, как это необходимо для безболезненной операции. В противо- 
положность этому, при применении снотворных пользуются лишь 
первыми, начальными стадиями общего алкогольного действия, кото- 
рые только понижают возбудимость коры в областях с определенными 
функциями. 

Открытием ингаляционно 
опытам по изучению действи 


й анестезии лечебное искусство обязано 
я на человеческий организм химически- 
чистых газов. Когда в конце ХУ столетия благодаря 1. а Уот$1 - в 
г1е$41е и др. возникла химия газообразных же =. 
Усиленно изучать и действие этих веществ на человека, ыы =. 
применять их с терапевтическими целями, Так, заставляли, напри- 


аа. ^_ 


1 ЗсагБогоцей, ]оиги. Рнуз1о!., 1936, уо1. “86, с литературой. 
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мер, легочных больных вдыхать летучие а = газы. Руко- 
водивший опытами в Пневматическом лечебном институте в’ Клиф. 
тоне физик Н. Рауув 1800 г. открыл опьяняющее действие закиси 
азота и уже тогда признал, что «закись азота среди прочих свойств, 
повидимому, имеет и способность уничтожать боль и что можно бы 
применять ее © выгодой при малых хирургических операциях». Од. 
нако ни Раму ни его современники не знали, что преходящее лету- 
чее опьянение является предшественником глубокого и длительного 
наркоза. : 


Встреченные сначала с большим энтузиазмом, но использованные только 
для развлечения опьянением опыты с закисью азота, а также с применявшимся 
уже тогда вдыханием эфира, вышли из моды и стали производиться лишь изредка. 
Зубной врач Н. \Уе11$ в маленьком американском городке Хартфорде случайно 
















в 1844 г., 40 лет спустя после работ В ау у, снова открыл, что закись азота вызы- ид ажаюц 

вает обезболивание. От его наблюдательности не ускользнуло, что подопытное ВЫХ (вЯ30 

лицо, которое после вдыхания слонялось в отупелом состоянии и при этом не- зия предо 
| 


чаянно причинило себе серьезное повреждение, неё проявило никаких признаков боли. ь 
Однако \Ме113$ не смог ввести в практику закись азота. Его пробный опыт на Потому в 1 

















больном, поставленный перед хирургами Бостона, не удался, вероятно, по при- уяткие» газ 
чине слишком кратковременного вдыхания газа, так что его старания остались и 
безрезультатными, и он с горя покончил самоубийством. Лишь много времени эщитные ру 
спустя наркоз закисью азота вновь возродился, ‘но .техника его стала лучше. по при вл 
Мысль 0б ингаляционном наркозе продолжала, однако, развиваться далее успешно. (реди на 
В частности свидетель неудачного опыта \Ме!1 3’а, зубной врач М огфой | АК ы 
в Бостоне, совместно с химиком ] асКкзо п’ом, искал подходящий наркотиче- |’ КИМ обр 
ски действующий газ. } аскзоп предложил попробовать эфир, опьяняюще = и практи‹ 
действие которого на человека было известно. Действительно, уже в 1849 г. Сга\м- ри 
о и: Ч У. опр в Джефферсоне, в Георгине, сознательно и удачно производил | уч хло 1 
Е =: ни под глубоким эфирным наркозом, но сообщил он об этом О Е Е; 
В 1846 г. Могфоп и хирург Магге п сделали перв ацию и и 
под эфирным наркозом. В 1847 г. 0б открытии Я ообщено и анест 


Парижской академии, и в том же году ЕТоигепз открыл, что хлороформ в ЧН 





























опыте на животных обладает таким же действием, ка го- 
раздо сильнее и быстрее. Зршрзоту в а а орла | ох Часл 
введения тогда же хлороформа вместо эфира в акушерскую и хирургическую — \ Анако т 
практику; за это он получил дворянское звание. 1 ри озна 
й Же ан 
р шаг вперед связан с открытием летучих наркотических “чи, СГДа | 
веществ. Путь всасывания через легкие больше, чем всякий иной, Гм ЛЬСт 
пригоден для того, чтобы быстро и без риска для жизни игнуть а Пр 
степени отравле й - "6 Ия СИН 
Р ей нужной для достаточной анестезии, и в любую я На 
минуту тоне стро достичь удаления яда из организма. Все нарко- ‘и п Г 
тики, и через желудок, применявшиеся прежде в хирургии та ру 
для обезооливания — мандрагора, опий, алкоголь — действуют го- И крейе 
раздо медленнее, а главное — мы в этом случае гораздо меньше мо- ,, Нар бо 
жем управлять ходом всасывания и не в состоянии произвольно пре- | м (Нав 93а 
кратить дальнейшее повышение концентрации яда в крови, если дан- м ЛЮ 
Са Не 
вх, 
+ См. подробное и увлекательное изложение СН. О. Г. саке, Нзюгу 4еуе!ор- Ив ЛЬ 
, ) нс . О. я у Чеуе!ор вое 
теп& о{ зигелса! Апезпеза, ЭслепёИ. Мопёту, 1925, уо1.20. Современная практика Й д т Фу, т 
общего и местного обезболивания изложена в работе Неззе, Гепа!е и. Пе Ще © 
Зспоем, 1-е1р24в, /]. А.,Ваг ЕВ, а также в книге Кута п’а, Веги, Эри , м ю, Ч 
рег. Обе книги вышли в 1934 г. о ® Н ел 
ых рой 
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ая доза принята внутрь. Для того чтобы 
в короткий срок, необходим кратчайший 
котика, и равным образом, обратное вывед 
ДИТЬ через этот кратчайший путь, для того 
время, смотря по надобности, изменить концентрацию наркотика 
в крови. Поразительная быстрота, с которой летучие вещества из лег- 
ких поступают в кровь, а из крови — в выдыхаемый воздух, легко 
объясняется приспособлениями для восприятия кислорода и выде- 
ления СО, легкими. Большая поверхность легочных капилляров 
от которых альвеолярный воздух отделен только однослойной кле- 
точной мембраной, отвечает всем условиям для возможно быстрого 
обмена газов и паров. Но все же этот путь проходим не для всех 
газов. Такие газы, как хлор или сернистая кислота, вызывают своим 
раздражающим действием в проводящих воздух путях судорогу голо- 
совых связок и другие рефлексы, которые как защитные приспособ-. 
ления предохраняют легкие от поступления раздражающих веществ. 
Поэтому в качестве наркотиков применимы только так называемые 
мягкие» газы и пары, вызывающие лишь в слабой степени указанные 
защитные рефлексы. Впрочем, эти рефлексы намечаются достаточно 
ясно при вдыхании эфира и хлороформа. 

Среди наркотических газов и паров, которые могут быть вдыхаемы 
и таким образом отвечают основному условию всасывания через лег- 
кие, практически больше всего заслуживают внимания, прежде всего, 
эфир и хлороформ, а при малых операциях — хлор-этил. Все они, 
будучи применены соответствующим образом, вызывают состояние 
полного отсутствия чувствительности и полной потери сознания: 
общую анестезию. Мы говорим об общей в противоположность местно 
ограниченной анестезии чувствительных нервных окончаний на опери- 
руемых частях тела. ы . 

Однако при наркозе еще раньше, чем дело дойдет до полной. по- 
тери сознания, прекращается восприятие внешних впечатлений, и 
даже когда сознание еще сохранено и только затемнено, болезненные 
вмешательства почти уже не воспринимаются — наступает ера 
гезия. При наркозе хлор-этилом или закисью азота обычно + 
ваются на этой первой стадии. За последнее время, однако, === -)- 
и чаще применяется неполный эфирный наркоз, так а 
«Ае{еггаизсН», соответствующий этой стадии полусонного 


й й } или эфир- 
с потерей ений. В глубоком хлороформном 
- а д лностью И непроизвольные движе- 
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время наркоза приблизительно нормальными. Искусство ведения нар. 
коза заключается в том, чтобы замедлить переход действия на центры 
дыхания и кровообращения. 

Эфир (диэтиловый эфир) С,Н5ОС.Нь, называемый, по к ‘его 
приготовления нагреванием спирта с серной кислотой, * также и 
серным эфиром, — прозрачная, бесцветная, своеобразно пахнущая 
жидкость жгучего вкуса, кипящая при 35°. Эта низкая точка кипения 
имеет значение при применении эфира, так как указывает на его 
большую летучесть, важную при применении наркоза. 

Эфир улетучивается уже при обычной температуре с большим по- 
глощением тепла; при эгом он вызывает охлаждение значительно 
ниже 0°. й 

С маслами и спиртом эфир смешивается во всех отношениях. 

Вода также растворяет эфир в значительных количествах (1 г 
эфира на 12 г воды при 17° С), равно как и эфир растворяет воду 
(1 г воды в 35 г эфира). “". 

Загрязнение эфира водой или спиртом изменяет его точку кипе- 
ния и удельный вес и поэтому в обоих случаях может быть легко обна- 
ружено.. Дальнейшие пробы на чистоту указаны в фармакопее. Эфир 
для наркоза (Ае!йег рго пагсоз?) нужно хранить защищенным от света 
и в налитых доверху склянках, потому что при доступе воздуха обра- 
зуются раздражающие ткани продукты окисления. 2 Эфир легко вос- 
пламеняется, и смесь эфира с воздухом дает взрыв. Эти обстоятельства 
не позволяют вести операцию ‘под эфирным наркозом при открытом 
пламени. 

Пары эфира соответственно своей большой летучести имеют высо- 
кое напряжение и, будучи растворены в жидкостях тканей, они не 
обычайно легко проникают в них, раздражая в месте приложения 
чувствительные тканевые элементы, нервные волокна и стенки 60- 
судов. При проникновении эфира чувствительные нервные окон- 
чания приводятся им сперва в кратковременное сильное возбуждение, 
И О притупление чувствительности. Эти процессы 

ниях 
значение для местной нестеанас а: ре 

Раздражающее действие на чувствительные нервные окончания 
имеет значение для толкования некоторых непрямых действий на цен- 
тральную нервную систему, потому что известная часть начального 
действия эфира на центры дыхания и кровообращения основана, 
р дразнВИСИЕ рефлекторных воздействиях, вызванных сенсорным 

Действие эфира после его поступления в кровь направлено исклю- 
чительно на центральную нервную систему. Даже тогда, когда пара- 


1 Открыт в 1540 г. Валерием Кордом (1515—1544). В его первой работе, по- 
явившейся в 1561 г., описано приготовление серного эфира («сладкого купорос- 
ного масла») и его вызывающее кашель действие. 

> Образованию продуктов окисления можно воспрепятствовать хранением 
эфира над амальгамой алюминия: ]. Муфа, Агсй. {. ехр: Рай. и. Рвагт., 1924, 
ва. 104. В присутствии пламени в содержащем эфир воздухе образуется, между 
прочим, формальдегид: 6. Кагбег, К!. \осн., 1930, №. 24. 
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. Икоголя. ко при быстром всасы- 
и вании эфира, особенно через легкие, начальные стадии влияния эфира 


с м на мозг, подобные тем, которые мы привыкли наблюдать при дей- 
сб ` ствии алкоголя, отступают на второй пл 
ие о действия эфира мы наблюдаем своеобразную смесь’ параличей раз- 

личных функциональных областей большого мозга при одновременном 
двигательном возбуждении. Во второй стадии действия эфира наркоз, 
развивающийся уже в это время полностью, распространяется, как 
при высших степенях отравления алкоголем, на все функции боль- 
ого мозга и на образующие рефлекторную дугу аппараты спинного 
мозга, в то время как центры продолговатого мозга поражаются только 
последними. Смерть наступает, в конце концов, от остановки дыхания, 
между тем как сердце еще работает удовлетворительно. 

При всяком способе введения большая часть эфира выводится 
легкими. * Выведение идет сначала очень быстро, но последние остатки, 
судя по новейшим исследованиям на человеке, могут быть обнаружены 
еще через 24 часа после прекращения наркоза. 2 

Ввиду того, что действие эфира на нервную систему в главнейшем 
совпадает с действием хлороформа, эфир и хлороформ дальше рас- 
сматриваются вместе. 

Хлороформ (трихлорметан) СНС!, — прозрачная бесцветная жид- 
кость, кипящая при 62° С. Пары имеют сладковатый запах и вкус. 
В воде хлороформ растворим очень мало, но со спиртом, эфиром и 
жирными маслами смешивается во всех отношениях. В противо- 
положность эфиру, пары хлороформа не горят и не дают взрывов. Все же 
хлороформирование при газовом освещении связано со значительными 
Вредными последствиями, так как при сгорании в пламени паров 
хлороформа образуются ядовитые пары хлорокиси углерода (фосген) 
И соляная кислота. 

1 10’ йствием едкой щелочи на хлорал и 

ар Роформ — РЕ м ан икоголя с хлористым кальцием. 

оследний способ приготовления обычно и применяется. фоицинальны, ЗП 
орм содержит для предохранения от разложения 0,6—1%, спирта. Освобождее 


НЫЙ от ал й СШогорогтйит рго пагсозй так же чист, как 
ь имесей : 
и Евы Апзсвй» (из хлорала) и «СШогоогт Р!с- 


Чеь циальный препарат «СВ ого!огт 
чищен перекристаллизацией). 
Хлороформ действует значительно более раздражающе на ий 
ы зфир. Нанесенный, например, в Жидком виде на кожу, хлороформ 
ВЫзывает сперва ощущение холода вследствие испарения, а затем — 
Жжение И покраснение. Если помешать испарению, то дело может 
веществ группы алкоголя и хлороформа см. 


го!. 40, р. 17. $ 
ей 1922, дополн. 1; \М ве, Аг 


выведении летучих 
й У Лоигп. 0# Рвуз101., 
Ву: а Мёп, Асфа сНЁгиго. 
о Зигрегу, 1923, уо1. 7, р. 347. 
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ния пузырей. В масляном растворе дей. 
ажающего кожу средства менее интен. 
о. На слизистых местное раздражающее 
в случаях отравления при проглаты- 
желые ожоги желудка, кровавая 


дойти до ожога и образова 
ствие хлороформа как раздр 
сивно, но зато более длительн 
действие выражено еще сильнее; 
вании хлороформа получаются тя 
вота и понос. 

Е Свыше 90%. поглощенного хлороформа удаляется с выдыхаемым 
воздухом в течение нескольких часов В неразлежирие виде. 1 
Кроме того, небольшие количества хлороформа ? выделяются в желу- 
док. В моче появляются только следы его. Полностью. хлороформ 
исчезает из крови еще позже, чем эфир. 


На разложение хлороформа в процессе обмена указывает тот факт, что под 
ёго воздействием увеличивается выведение хлоридов мочой, * а также переро- 
ждение тканей, а именно — печени, развивающееся иногда после хлороформного 
наркоза. 


Наркотическое действие хлороформа, как и эфира, представляет 
собой общераспространенное явление; везде, где в органическом мире 
существуют процессы чувствительности и движения, эти проявления 
жизни останавливаются, пока анестезирующие средства действуют 
в достаточной концентрации. Вызванные ими изменения клеточной 
деятельности лучше всего можно проследить там, где видимым выра- 
жением клеточной жизни являются движения. В растительных клет- 
ках останавливаются движения протоплазмы. Известен опыт на МЕ 
тоза риса,“ раздражимость которой под влиянием анестезирующих 
временно исчезает. На животных клетках очень хорошо можно наблю- 
дать действие на двигательные процессы на лейкоцитах 5 или мерца- 
тельных клетках; например движения ресничек мерцательного эпи- 
телия слизистой задней части глотки лягушки, удаляющие нанесен- 
ное на поверхность слизистой зернышко, прекращаются, пока дей- 
ствуют анестезирующие пары. 

Для очень многих случаев доказано, что те же наркотики, кото- 
рые в большой концентрации снижают возбудимость живого веще- 
ства, в меньших концентрациях ее повышают. 


Например наблюдали, что ток протоплазмы в растительных клетках уско- 
ряется, И фагоцитоз У леикоцитов усиливается, а также видели ясно возбу- 
ждающее действие небольших количеств паров эфира и хлороформа на мерцатель- 





1 Вигквагаф, Агси. +. ехр. Рай. и. Рваги., 1909, Ва Н 
ы Е . . 61, $. 323, на 
шел у кроликов в выдыхаемом воздухе после внут о | —94° 
поглощенного хлороформа; 1. епта $ пи. На У Е т { 
Ва. 12, $. 327, нашли после вдыхания легкими — 90% в выдыхаемом воздухе. 
Вод веть, ‚Агсй. {. ехр. Ра. и. Рнагт., 1805, Ва. 35, $. 405. 
2 е11ег, 2е14зсиг. 1. рВуз. Спепие, 1883, Ва. 8, $. 70. Казьчыа., 1887, 
ва. 1, $. 276; Ей птег, О. тед. У!осн., 1929, Мг. 55 } у, 
& Рриёгоспеф ГесТегс её Р. ВегЕ (позднейшую литературу о нар” 
козе, растений см. сводный реферат О. Б1сН\ег, МеЧ. Книйк, 1907, №. 10). 
НашмЬцгеег, Рпуяк. Опчегзиспипееп ап Рпасосу{еп (Физикохимиче” 
ские исследования над фагоцитами), МЛезБадеп 1912. 
$ ] оз:пв, ]ашЪ. 4. \13$. Вофапк, 1901, ВЧ. 36; $: 197. 
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ные клетки ти на ритмические движения медуз. ? Также н 
ефлекторной возбудимости спинного мозга у децеребри 
очень слабом отравлении алкоголем или эфиром. 
Равным образом и на обнаженном нерве, особенно 
гушки, наблюдали повышение возбудимости 
наркотиков в больших разведениях. 4 


Понятно, что более высокими концентрациями наркотиков воз- 
будимость периферических нервов понижается или даже сразу сни- 
мается, если только достигнутая необходимая концентрация дей- 
ствует достаточно долго, т. е. до выравнивания ее с содержанием 
яда в нервных клетках. ь : . 

Последнее имеет место потому, что возбудимость — включая и проводимость 
в нервных клетках — подчинена закону «все или ничего», она или существует 
полностью или ее вовсе нет; иными словами — она не ослабевает пропорционально 
усиливающемуся отравлению (как, например, функции мышц), но остается не- 
изменнои до пороговои величины отравления, а затем сразу исчезает. 5 

При контакте с удачно подобранными разведениями нервы не 
функционируют лишь в то время, пока длится воздействие, т. е. по- 
ражаются принципиально так же, как центральная нервная система. 
Это относится и к чувствительным и к двигательным нервам, кото- 
рые, будучи подвергнуты воздействию паров хлороформа или эфира, 
наконец парализуются. Однако для прекращения проводимости дви- 
гательных нервов требуется приблизительно в шесть раз более высо-. 
кая концентрация паров эфира, чем для наркоза центральной нерв- 
ной системы. ® Таким образом практически ядовитое действие этих 
веществ на нервный ствол имеет только местное значение, например 
если при подкожной инъекции случайно попасть в нерв. 

При более сильном действии яда — при более высоких концен- 
трациях — наступает во всех тканях смерть клеток: красные кровя- 
ные шарики разрушаются, мышцы окоченевают, переферические 
нервы теряют возбудимость. Все эти изменения, наступающие в крови, 
мышцах и периферических нервах при опытах вне организма, не имеют 
значения для учения о наркозе, потому что функционирующие ап- 
параты в центральной нервной системе, а также сердце, значительно 
Чувствительнее всех других органов, так что смерть от паралича ды- 
хания или сердца наступает задолго до отравления других элементов, 
Благодаря этой гораздо более высокой чувствительности нервной си- 


1 Епе е1тапп, ОБег @41е Ейтитегемеипй (О мерцательном движении), 


1868. х = я 
* Вефне, АПо. Рпуз1о!ое 4. Мегуепзузетз, 1ерие 1903; Еайпег, 
21 о з 
еНег. {. 1912. Рвагт., 1926, Ва. 114. = 
“м Ва. 83, $. 243; Е1 гоп, РИйв. Агсн., 
1885 Е Вгашт 1897, уо!. 76, р. 569. 
м те ые зы г $ ехр. Ра{®. и. Рнагт., 1924—1928, ВА. 101— 
Е 17: Кафо, Ке!1ега. б1ске!Воги, 


р Иен. Рейзсйг., 1926, ВА. 11; 102; а. КагЬеги. 1. СепаТе, Агсв. 


{ Рнагт. а. ехр. 
а. 160; А. /]. СТагк, ]оигп. © 
ле» 1926, уд]. 29 Для ее выход (величина) работы ыы = 
е Н г 

НИ им а А, 1030, Ва. 224. 


Или ничего»: й 
‚ ое АВЕ Ра. и. Рвагт., 1910, ВЧ. 62, $. 380. 
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применять для изолированного воздей. 
ствия на функции чувствительности и движения ие 
ех живых клеток. Однако пригодным 
по существу ядовиты для вс И 
ами они являются только благодаря тому 
к употреблению наркотик НОНИХ , 
что и в нервной системе поражают отдельные функциональные об- 
ласти в различной степени. Сначала оглушается большой мозг, потом 
только рефлекторные центры спинного, в то время как дыхательный 
центр противостоит парализующему действию дольше всех остальных 
частей центральной нервной системы. 

Явления наркоза начинаются с состояния, сходного с охмелением 
(опьянением), когда сознание спутано и заполнено беспорядочными 
представлениями (Ае+пеггаизсей, СН!отофогтгаизсв, СШогавутаизсН). 
За этой начальной стадией следует обычно более или менее выражен- 
ное двигательное беспокойство; поэтому говорят о стадии возбуждения 
при наркозе. 

Появляется громкая и бессмысленная речь, смех и т. д. и живые 
защитные движения; лицо заметно краснеет, зрачки расширены. Вто 
время как явления возбуждения во. многих случаях, особенно у жен- 
щин и детей, мало выражены и быстро проходят, у мужчин, особенно 
у пьяниц, часто дело доходит до жестокого бреда и похожих на бешен- 
ство припадков. Но чем быстрее увеличивается ядовитость крови, 
. тем быстрее опьянение и возбуждение переходят в полное бессозна- 
тельное состояние. Глазное яблоко при этом принимает такое же поло- 
жение как во сне, т. е. оно поворачивается внутрь и кверху. При 
хлороформном и менее постоянно при эфирном наркозе зрачки сужены. 
Чувствительность в этой стадии совершенно отсутствует еще раньше, 
чем угаснут рефлексы. Даже в предшествующей стадии опьянения, 

пока еще имеется реакция на прикосновение и наркотизируемый не 
т = а анальгезия. Этот период анальгезии перед пол- 
вением сознания о 
НОЕ, я очень удобен для выполнения малых 
Через некоторое время после полного п ий 
большого мозга паралич захватывает центры, а ть 
ксах. Одновременно с рефлексами спинного мозга угасает и мышеч- 
ный тонус. Наркотизируемый лежит совсем расслабленный, бесчув- 
ственный и неподвижный: достигнута так называемая стадия выносли- 
вости (Тоегаптз{ааиит) (26пе шашаые, операционная стадия *). 
Из рефлексов последним исчезает рефлекс смыкания век при прикосно- 
вении к роговице. Это служит для хирурга одним из указаний на то, 
что дальнейшее введение наркотика должно быть ограничено. В глу- 
боком хлороформном наркозе зрачок должен быть сужен; постепен- 
ное расширение зрачка указывает на недостаточное дыхание, внезап- 
ре — признак опасности, непосредственно угрожающей 
Пульс при правильном хлороформном наркозе немного замедлен, 
лицо через некоторое время бледнеет; значительное замедление пульса, 
до 50 ударов и большая бледность — признаки угрожающего нару- 
шения кровообращения. При эфирном наркозе, наоборот, сохраняется 


стемы имеется возможность 


зь 






























у 
Своей 
Я 
ЗН 


5 = 


р двигат! 
< тельные 


дла уже Де 


ляются 
же ране 


пежде чем < 
| возбуд 


облегче 
ния ОТ : 


инс самого 





К 
ДВ 
К 








(КаЗы 
ИМ 


НЫЕ | 
Ино 


ем п 
р 


психи‘ 
тельнук 
начал 


У Родетвс 


вается ещ 
объясняет 
КОЗ це 
о одно 

м 
“флексы у 
' последо 











Явления при неркозе 








покраснение лица и пульс, по большей часть 
боком эфирном или хлороформном наркозе 
и достаточно. 

Уже из картины наркоза ясно, что чувствительность коры боль- 
шого мозга угасает раньше, чем его двигательная функция. Боль 
и чувство осязания исчезают уже в той стадии, в которой сознание 
еще наполнено сонными представлениями, вызывающими оживлен- 
ные движения. Эта различная восприимчивость чувствительных и 
двигательных функций коры доказана и экспериментально. 1 

Таким образом повидимому повсюду в центральной нервной си- 
стеме двигательные аппараты дольше противостоят наркозу. Ведь и 
дыхательные движения, сохраняющиеся в такой стадии отравления, 
когда уже давно нет никакой реакции на чувственные раздражения, 
управляются автоматическими двигательными центрами. 

Уже ранее указывалось, что центральные двигательные аппараты, 
прежде чем они парализуются наркотиками, испытывают повышение 
своей возбудимости. Психофизическими опытами на человеке дока- 
зано облегчение наступления движений в первой стадии изменения 
сознания от эфира и хлороформа. * Акт восприятия, наоборот, замед- 
лен с самого начала. Следовательно влияние наркотиков на обе сто- 
роны психической жизни — восприятие внешних впечатлений и 
двигательную иннервацию — совершенно так же противоположно, 
как в начальных стадиях действия алкоголя. 


ю, учащен. Дыхание вглу- 
замедлено, но правильно 


Это родство в действии на психическую сферу алкоголя и малых доз эфира 
сказывается еще в том, что эфир обладает выраженным эйфорическим действием. 
Этим объясняется, почему иногда имеют место случаи злоупотребления эфиром. 

Наркоз центральной нервной системы при хлороформе и эфире течет, в 0б- 
‘цем, по одному и тому же типу. Но более подробный анализ показал, что отдель- 
ные рефлексы выключаются этими двумя анестезирующими средствами в раз- 
личной последовательности. 3 
ЫЪ—— 

т Н!142:5, АгсВ. {. Апаф. и. Рпуз191., 1873, 5. 402. Производя свои опыты над 
раздражением коры большого мозга, Н! {2718 нашел, что а ет 
тельных полей коры угасает только при очень глубоком наркозе. «Даж ее. 
исчезает всякий след рефлексов, когда сильнейшие сенсорные раздра 5 


й й индукцион- 
как ой мозговой оболочке и приложение сильных 1 
а уже не вызывают больше никаких рефлексов — все 
тельные центры коры». Фармакологи- 


для спинного мозга лягушки 
Ва. 10, $. 280). 
ВЫзснег Уогедпее ес., 1892 (см. 


й 165, $. 594. Точные 
$ еп, РНйс. Агсв., 1916, ВЧ. , о 

исследо и инта и положение тела под влиянием нарк 

у г. ых ЦНИИ (Положения тела), Вегт 1924; О. багиа в 

Агср. 1. ехр. Раш. и. Рнами., 1032, В 
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Если обратиться к разбору осложнений при наркозе, 5 ТУТ мы 
наблюдаем некоторые различия между этими двумя наиболее уп. 


ьными анестезирующими. 
= и ан Кова являются механические нарушения 
функций, зависящие от расслабления мышц, например западение языка 
на вход в гортань, чем вызывается затруднение дыхания и цианоз, 
сюда же относятся и расстройства глотания, могущие привести к аспи- 
рационной пневмонии. Очень частое осложнение — рвота. Причины 
ее в различных стадиях наркоза, повидимому, различны. 


У чувствительных лиц уже запах и вкус эфира или хлороформа в начале вды- 
хания вызывает рефлекторную рвоту. Предварительное успокоение больного 
с помощью снотворных или морфия со скополамином предотвращают эту рвоту. 
Если наркоз уже достаточно глубок, так что возбудимость рвотного центра, на- 
личие которой является необходимым предварительным условием для акта рвоты, 
понижена или уничтожена, то рвоты больше не наступает, но она происходит, если 
наркоз долгое время остается слишком поверхностным. Чаще всегоонанаблюдается 
при пробуждении из глубокого наркоза, т.е. при восстановлении возбудимости рвот- 
ного центра.При этом несомненную роль играет растворенное в слюне и проглочен- 
ное анестезирующее средство как рефлекторно действующее из желудка раздра- 
жение. Чем сильнее увеличена секреция слюны и слизи при наркозе, чем, следова- 
тельно, дольше и сильнее действует раздражение на слизистую желудка, тем 
легче наступает рвота при ослаблении или прекращении наркоза. Поэтому пред- 
варительное применение таких ограничивающих секрецию средств, как атропин или 
скополамин, и экономное употребление анестезирующего вещества лучше всего 
предупреждают это осложнение наркоза. Несомненно, однако, что при окончании 
наркоза существует и повышенная возбудимость рвотного центра. 
аконец, рвотное раздражение и рвота являются и длительным последей- 
ствием именно хлорформного наркоза. Эта рвота после наркоза есть, вероятно, 
результат поражения мускульно 1 
крепкие концентрации анестезирующих, 
блению желудка и остановке его нормал 


роформа, как и при вдыха- 
нии других раздражающих газов, приводится в дей в 


, м, остановка дыхания 
проходит, и дыхание возобновляется медленными; глубокими вдо- 


1 Мапро! 4, РИйр. Агсн., 1906 ва. 1, $. 163: Мп 
и ‚ Ва. ‚ 5. ; Мапсн. ь 19, 
5. 1861. О параличе желудка при наркозе см. Ме 1 ве в: г. 
1921; 8 к Доигп. оЁ Рвузот., 1907, у. 18.0” г 
ие ГС ссм: вышен Або нтек Добеныво вне 8, уо1. 23, 
р. 17; см. также Зс НИ 1, Агсн. г. ехр. и ыы с в р 
Ср. Меск, 241. {. 4. Сгепзоеь. а^ма 05 Ваз 5. у 


ег, Огеп2вемее 4. Меа. и. СЫгигате, оО В 1905, У: 








тоько по 
унщентрац 
о рефлект 
ивило, У) 
естезирое 
| вия выс 
тонежелат 
ут соверш 
Резорит 
‘Зирующу 


























Осложнения при наркозе 





































хами (рис. 5). Одновременно с 
ормозной остановкой дыхания 
часто наступает значительное 
ефлекторное замедление пульса, 
которое может доити даже до 
преходящей остановки сердца. 
У человека эти рефлексы 
менее сильно развиты, чем у 
кролика или кошки. Поэтому, 
если наркоз начать «вкрады- 
ваясь», т.е. малыми, слабо раз- 
дражающими концентрациями и 
только постепенно повышать 
концентрацию вводимых паров, 
то рефлекторные аппараты, как 
правило, уже бывают настолько 
анестезированы к моменту вве- 
Зе, чи % М дения высоких концентраций, 
изистую жел что нежелательные рефлексы мо- 
таркоза. Поэту гут совершенно отсутствовать. 
едств, какатриаи Резоритивное действие ане- 

г. стезирующих средств на дыха- 
ние начинается с ускорения и 
углубления вдохов, ясно вы- 
ступающих у ваготомированных 
животных, в то время как при 
сохраненных пп. уает рефлек- 
торные влияния с чувствитель- 
ных нервов легких затемняют 
эту картину. Поэтому можно 
допустить начальное возбужде- 
ние дыхательного центра. * В 
операционной стадии дыхание, 
бывшее во время возбуждения 
неправильным, становится снова 
правильным и лишь немного 
замедленным; с понижением 
чувствительности прекращается 
Действие всех рефлексов на дыха- 
тельный центр задолго до того, 
Как поражается сам дыхатель- 
ный центр. Если наркоз идет 
дальше необходимой для врачеб- 
ных целей меры, то наступает по- 
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о. 1. Вооме, 1891, Ва. 28, 
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Рис. 5. Вдувание раздражающих паров; рефлекторное действие на кровяное 
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давление и дыхание. 
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хами (рис. 5). Одновременно с 
тормозной остановкой дыхания 
часто наступает значительное 
рефлекторное замедление пульса, 
которое может дойти даже до 
преходящей остановки сердца. 
У человека эти рефлексы 
менее сильно развиты, чем у 
кролика или кошки. Поэтому, 
если наркоз начать «вкрады- 
ваясь», т.е. малыми, слабо раз- 
дражающими концентрациями и 
только постепенно повышать 
концентрацию вводимых паров, 
то рефлекторные аппараты, как 
правило, уже бывают настолько 
анестезированы к моменту вве- 
дения высоких концентраций, 
что нежелательные рефлексы мо- 
гут совершенно отсутствовать. 
Резорптивное действие ане- 
стезирующих средств на дыха- 
ние начинается с ускорения и 
углубления вдохов, ясно вы- 
ступающих у ваготомированных 
животных, в то время как при 
сохраненных пп. УаоЁ рефлек- 
торные влияния с чувствитель- 
ных нервов легких затемняют 
эту картину. Поэтому можно 
допустить начальное возбужде- 
ние дыхательного центра. * В 
операционной стадии дыхание, 
бывшее во время возбуждения 
неправильным, становится снова 
правильным и лишь немного 
замедленным; с понижением 
чувствительности прекращается 
действие всех рефлексов на дыха- 
тельный центр задолго до того, 
как поражается сам дыхатель- 
ный центр. Если наркоз идет 
дальше необходимой для врачеб- 
ных целей меры, то наступает по- 
Е ЕЕ 
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рефлекторное действие на кровяное давление и дыхание. 


Рис. 5. Вдувание раздражающих паров 
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в которой дыхание или постепенно угасает, становяс 
следняя стадия, р ак же и бо м 
все более и более поверхностным и, наконец, так лее редких 
или же оно может остановиться более или менее внезапно. В обще, 
в опытах на животных нашли, что дыхательный центр при вполне 
развившемся наркозе дольше борется с действием эфира, чем с дей. 
ствием хлороформа. Поэтому в хирургической практике гораздо реже 
приходится переживать несчастные случаи с асфиксией при при. 
менении эфира, чем при хлороформном. наркозе. Е 

Гораздо существеннее разница между обоими в степени действия 
анестезирующих средств на сосудодвигательные центры и сердце, 
Сосудистые нервные веточки кожи, и особенно кожи лица, с самого 
начала чрезвычайно доступны парализующему действию эфира и 
хлороформа. Поэтому в начале наркоза лицо краснеет, но, по мере 
вдыхания хлороформа, с углублением наркоза, содержание крови 
в коже уменьшается, потому что тогда и другие сосудистые области 
теряют свой тонус, и сосуды кожи получают соответственно меньше 
крови. При эфирном наркозе лицо, наоборот, остается красным, по- 
тому что эфир гораздо меньше понижает возбудимость вазомоторных 
центров других областей. 

Хлороформ вызывает гораздо более сильный паралич сосудодви- 
гательных центров, так что кровяное давление даже при осторожном 
наркозе значительно понижается, в то время как при действии эфира 
оно может долго оставаться нормальным. Эта разница очень четко 
выступает в опыте на животных, если наркотизировать животных 
дозами обоих веществ, достаточными для полного наркоза. Если очень 
постепенно увеличивать содержание хлороформа в крови, так что 
только через 30—35 минут совершенно равномерного введения ане- 
стезирующих наступает анестезия, то потеря рефлексов наступает 
при нормальном кровяном давлении. Однако при продолжении того же 
наркоза кровяное давление медленно снижается, так что, например, 
после одночасового наркоза оно может дойти до половины нормаль- 
ной высоты, после 21], часов — до трети, в то время как дыхание 
остается еще вполне правильным. Такие опыты показывают, что 
кровообращение сильно страдает даже от очень осторожного хлоро- 
формного наркоза и гораздо сильнее, чем дыхание. Наоборот, при 
осторожном введении эфира удается добиться полного наркоза при 
нормальном кровяном давлении. Даже если кровяное давление пред- 
варительно медленно опустилось во время хлороформного наркоза, 


но дальше наркоз поддерживается эфиром, т 
о давл сте- 
пенно повышается (рис. 6). > вв = 


У человека отношения те же. П 
гертнеровским тономет 
100 эфирных наркоза 


ри измерении кровяного давления 

ыы было найдено, что высота давления при 

средней длительности все время держалась 
и нормы ав 37 хлороформных была всегда ниже нормы. 1 

ы до сих пор принимали без доказательств, что понижение кровя- 

ного давления при хлороформном наркозе является результатом пара- 


+ В1аце!, Уегй. 4. Сыгагрепкопетеззез, 1901, ва. 1, $. 132. 
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лича вазомоторного аппарата. Но ясно, 
что и постепенное снижение силы сердца 
должно также вызвать понижение кровя- 
ного давления, и прежние исследователи, 
не вдаваясь в подробности, сводили это 
понижение к ослаблению сердечной дея- 
тельности. Позже было констатировано 1 
расширение сосудов кроличьего уха под 
влиянием хлороформа, что было объяс- 
нено параличом центров сосудистых нер- 
вов. После перерезки нервов сосудов од- 
ного кроличьего уха расширяются‘ при 
вдыхании хлороформа только сосуды дру- 
гого уха, еще сохранившего иннервацию.? 
Значит, расширение сосудов — централь- 
ного происхождения. Ускорение истече- 
ния крови из мезентериальной вены 3 
показывает, что кровь при расслаблении 
ее сосудов во время хлороформного наркоза 
ЗаЛИЧ сода! собирается главным образом в сосудах 
при остороя области живота. Эфир много слабее и 
я действ только в значительно больших дозах вы- 

ь зывает такой паралич сосудодвигательных 
центров. 

Хлороформ, в концентрации немного 
более высокой, чем требуемая для нар- 
коза, является тяжелым сердечным ядом; 
при большей длительности применения 
также действуют и меньшие концентрации. 
Однако вначале падение кровяного давле- 
ния в основном происходит вследствие 
паралича вазомоторного аппарата. Это 
можно заключить из того, что при мед- 
ленно повышающемся обогащении крови 
Хлороформом можно дойти 0д0 полного 
паралича сосудодвигательных центров, 8 
то время как сердце работает еще срав- 
нительно хорошо. 

Однако чем больше хлороформа в 
Крови, тем болыше выступает его дей- 
ствие на сердце. Поэтому уже рано на- 
блюдаются расстройства пульса. Уже не- 
р 
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Рис. 6. Хлороформ и эфир. Сравнение деиствия на кровяное давление, 
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дича вазомоторного аппарата. Но ясно, 
что и постепенное снижение силы сердца 
должно также вызвать понижение кровя- 
ного давления, И прежние исследователи, 
не вдаваясь В подробности, сводили это 
понижение к ослаблению сердечной дея- 
тельности. Позже было констатировано * 
расширение сосудов кроличьего уха под 
влиянием хлороформа, что было объяс- 
нено параличом центров сосудистых нер- 
вов. После перерезки нервов сосудов од- 
ного кроличьего уха расширяются при 
вдыхании хлороформа только сосуды дру- 
гого уха, еще сохранившего иннервацию.? 
Значит, расширение сосудов — централь- 
ного происхождения. Ускорение истече- 
ния крови из мезентериальной вены ® 
показывает, что кровь при расслаблении 
сосудов во время хлороформного наркоза 
собирается главным образом в сосудах 
области живота. Эфир много слабее и 
только в значительно болыших дозах вы- 
зывает такой паралич сосудодвигательных 
центров. 

Хлороформ, в концентрации немного 
более высокой, чем требуемая для нар- 
коза, является тяжелым сердечным ядом; 
при большей длительности применения 
также действуют и меньшие концентрации. 
Однако вначале падение кровяного давле- 
ния в основном происходит вследствие 
паралича вазомоторного аппарата. Это 
можно заключить из того, что при мед- 
ленно повышающемся обогащении крови 
хлороформом можно дойти 00 полного 
паралича сосудодвигательных центров, 6 
то время как сердце работает еще срав- 
нительно хорошо. 

Однако чем болыше хлороформа В 
Крови, тем больше выступает его Деи- 
ствие на сердце. Поэтому уже рано на- 
блюдаются расстройства пульса. Уже не- 
ЕЕ о 
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обходимое для правильного наркоза’ содержание хлороформа В 
крови, : в среднем около 0,03%, достаточно для того, Чтобы 
ослабить деятельность сердца, как это видно из опытов на пере- 
живающих сердцах собаки, питаемых кровью с прибавкой хлороформа 2 

Практически еще важнее, чем снижение кровяного давления, 
наблюдаемое при постепенно происходящем и слишком глубоком 
хлороформировании, наступающая внезапная остановка‘ сердечной 
деятельности, когда чрезмерные количества яда сразу попадают 
в кровь. При пользовании эфиром такой опасности нет. 


Что хлороформ понижает деятельность сердца, наблюдалось еще старыми 
авторами. Уже в 1852 г. Зпо\м? видел, что пары хлороформа при прямом кон- 
такте останавливают биение обнаженного сердца. Позже много раз эксперимен- . 
тально доказывалось, что вдыхание хлороформа вызывает ослабление сердечной 
деятельности. * При такой постановке опыта, когда НИЕ давление зависит 
единственно от работы сердца, можно было показать, 5 что давление после при- 
бавления паров хлороформа к вдыхаемому воздуху быстро и значительно падает 
и что сердечная деятельность замедляется независимо от центральной нервной 


системы, в то время как сильное и длительное действие эфира мало изменяет кро- 
вяное давление и частоту пульса. 


Большое количественное различие в действии на сердце обоих ане- 
стезирующих веществ можно установить на искусственно питаемых 
кровью сердцах. Опыты на лягушечьем сердце 6 и многочисленные 
опыты на переживающем сердце млекопитающих 7 показали, что 


смертельные молекулярные концентрации хлороформа и эфира отно- 
сятся между собой как 1: 30—35. 8 


В крови собаки, занаркотизированной до остановки се Рдца, найдено 
было 0,0589, хлороформа в левом желудочке. Так как содержание 
хлороформа при глубоком наркозе с сохранением хорошей деятель- 
ности сердца в среднем составляет 0,035%, 9 этот пример убедительно 


Ро ВЫ Агсп. Г. ехр. Ра. и. Рвагт., 1891, Ва. 28, $. 246; М1с1 оих, 
к апез{ пе иез обпёгаих, Раг1$ 1908; Но 1 зсве г, Тпаие. 01535., О1еззеп 1906, 
ес: 


2 Знегг: пе топ а. Зом ф оп, ВизН те. ]оигп., 1 4. 162. 
* Зпом, ог. оЁ шед., 1852, Гопдоп. оиги., 1904, уо1. 2, р. 


4 Зсне! пеззо п, 0133., Оогра* 1868. Сюда относятся также интересные 
опыты базке!1 и Зноге › ВиизВ тед. ]оц 


гп., 1893, при которых содержа- 
щая хлороформ кровь, благодаря перекрестной цирку. ь р й 


кровь достигала сердца › Когда содержащая хлороформ 


5 В осК, АгсН. 1. ехр. Рай, ц. Рвагт., 1898, Ва. 41, $. 158. 
$ Оуерба[Та, АгсН. +. ехр. Рай. и. Рнагт., 1894, Ва. 34 У. дан 
и Я Ь, Е ехр. Ра. и. Рнагт., 1904, В , 
спгам, ог уап [Г ееимеп И. У. 4. Маае (РИйо. Агсв., 
1916, Ва. 165, $. 123). нашли для сердца теплокровного такое же = токси- 
ческих концентраций в цельной крови, тогда как, если учесть гораздо большее 
захватывание хлороформа кровян 


ыми шариками, его ядовитость в плазме оказы- 
вается даже в пятьдесят раз выше, чем токсичность эфи 


ра. 

У РоН1, АгсН. 1. ехр. Рай. и. Рвагт., 1890, ВЧ. 28, $. 246. В другом случае, 

где РоН! вдувал в легкие насыщенный хлороформом воздух и где немедленно 
наступала смерть от остановки се 


рдца, в крови сердца было найдено 0,22% хлоро- 
форма; но в этом случае, очевидно, с последними вдохами мог поступить в кровь 
большой избыток яда. 


Ч. 51; см. там же литературу. 
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показывает, как мало расстояние наркотизирую 
от парализующей сердце. Этим объясняются случа 
от остановки сердца при хлороформ 
маких случаев не бывает. 1 


пы НЫ 
Содержание 
хлороформа в 
крови в про- 
центах 


щей концентрации 
и внезапной смерти 
ном наркозе. При эфирном наркозе 


Глубина наркоза Действие на сердце 





0,02—0,03 Рефлексы исчезли, хороший 
наркоз 
Глубокий наркоз без опас- 


ности паралича дыхания 


Недоказуемо 


Около 0,03—0,05 Начинающееся поражение 








0,06 Опасность паралича дыхания | Деятельность сердца осла- 
блена наполовину 
0,07 Безусловный паралич дыха- | Деятельность сердца сниже- 
НИЯ на на 65°/, 
0,1 — 


Остановка сердца 


Приведенная таблица дает цифры содержания хлороформа в крови 
при глубоком (без рефлексов), но еще не опасном наркозе, и угро- 
жающем параличе дыхания, а также при его наступлении, * и сопо- 
ставляет эти эффекты с воздействием (угнетение и остановка и 
тех же концентраций хлороформа в Крови при пропускании ее чер 
изолированное сердце млекопитающих. 

алая ем эфира для сердца видна из о ни 
честв эфира в крови, найденных при различных п 1" к = 
наркоза. 4 Нужная для полного наркоза ее к их п 
мало влияет на кровообращение и совсем не р ан ЕЯ 
концентрации, вызывающие смерть ве” оста 
еще заметно не повреждают сердца. 
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Действие на сердце и на 


Содержание 
эфира т крови Глубина наркоза кровообращение 
в процентах 





Не действует 
Начинающееся падение кро- 
вяного давления, никакого 

угнетения сердца 
0,16—0,17 Остановка дыхания Ясное падение кровяного 
давления, угнетения сердеч- 
ной деятельности нет 


0,25—0,3 При искусственном дыхании Остановка сердца 


0,1 Неполный наркоз 
0,13—0,14 Полный наркоз 








Чтобы уяснить себе опасность, которой подвергается сердце при 
слишком быстром введении большого количества паров хлороформа, 
нужно помнить, что при неосторожной дозировке первый поражаемый 
орган — это сердце. В известном смысле дело идет о непосредствен- 
ном местном действии обогащенной хлороформом легочной крови. 
Самую богатую ядом кровь получает левое сердце, и оно должно 
распределить анестезирующие средства по всем областям тела. По- 
этому при внезапном приливе богатой хлороформом легочной крови 
оно может быть уже тяжело отравлено прежде чем наступит общий 
наркоз. Если при таком слишком поспешном хлороформировании 
левый желудочек приостановит свою работу хотя бы на короткое 
время, создастся «с1гси!а$ у14105и3», с каждым мгновением увеличи- 
вающии повреждение сердца. Благодаря неполному опорожнению 
сердце предоставлено длительному действию богатой ядом крови 
коронарных сосудов и своего застоявшегося, перегруженного хлоро- 
формом содержимого; 1 продолжение действия яда ведет за собой, 
в конце концов, смерть сердца. Этим объясняется тот факт, что пара- 
лизованное внезапно слишком большими количествами хлороформа 
сердце почти нельзя оживить одним прекращением доставки яда и 
искусственным дыханием. Оживление возможно лишь при условии 
выведения из сердца перегруженной хлороформом крови. Поэтому 
смерть от хлороформа, происходящая вследствие поражения сердца, 
дает совсем другую картину, чем остановка кровообращения от пара- 
лича сосудодвигателей. Остановка сердца прекращает жизнь раньше, 
чем наступает глубокий наркоз (рис. 7). 

Если мы еще раз разберем то, что дает опыт относительно причин 
смерти при отравлении хлороформом, то окажется, что можно раз- 
личить два типа. Если при постепенном поглощении слишком больших 
количеств хлороформа все органы равномерно подвергаются отравле- 
нию, то функции центральной нервной системы угасают в порядке их 
чувствительности. Очень скоро поражается сосудодвигательный центр, 
и падение кровяного давления есть результат общего паралича сосу- 


1 По Мапз!е!1 у, сердце млекопитающего, как и лягушки, отравляется 
непосредственно содержащей яд кровью предсердий и желудочков (В. Мап 5- 
Те14 и у. Злеп С убгсуь, РНйр. Агсв., 1920, Ва. 184, $. 259). 
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ов. В конце поражается дыхание, 
и смерть происходит от его оста- 
новки, в То время как сердце ра- 
ботает еще правильно и довольно 
сильно. Таким образом сердце 
является иЙипит тшонепз. Того 
же типа явления предшествуют и 
смерти при эфирном наркозе. На- 
оборот, при внезапном поступле- 
нии больших количеств хлоро- 
форма в кровь, происходит пара- 
лич сердца вследствие переполне- 
ния крови сердца ядом. Если 
богатая хлороформом кровь не 
может быть удалена из сердца, то 
паралич его быстро переходит в 
смерть от поражения сердца. В 
этом случае дыхание сохраняется 
дольше, чем пульс. 


Между обоими этими типами отра- 
вления хлороформом, само собой разу- 
меется, имеются и переходные формы. 
Различное течение хлороформирования в 
заканчивающихся смертью случаях дало 
повод к оживленному обсуждению того, 
происходят ли смертельные случаи при 
хлороформном наркозе от паралича ды- 
хания или сердца. Парижская комиссия 
1855 г., английская комиссия 1864 г. и 
две индийские 1889 и 1890 гг. показали 
многочисленными опытами на самых раз- 
нообразных животных, что при правиль- 
ном, доведенном до смерти хлороформи- 
ровании не слишком концентрирован- 
ными парами хлороформа всегда сначала 
ОСтнавливается дыхание, а сердце про- 
должает биться еще 2—12 минут спустя 
после остановки дыхания. Другие же 
авторы, * наоборот, указывали, что 
Смерть может наступить и от первичной 
остановки сердца. Исходя из сказанного, 
легко объяснить это противоречие экспе- 
Рриментальных результатов различием 
Условий опыта. 
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9т хлороформа человека согласу- 
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Рис. 7. Внезапная остановка 
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может быть удалена из сердца, то 
паралич его быстро переходит в 
смерть от поражения сердца. В 
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дольше, чем пульс. 
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Рис. 7. Внезапная остановка сердца (смерть) при введении концентрированных паров пороформа 
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ются с данными опытов на животных,! но у человека часто приходите» 
иметь дело также и с тем, что сердце было еще до наркоза ослаблен, 
болезненными изменениями. Среди протоколов вскрытий после вне. 
запной смерти от хлороформа очень часто находятся указания на 
ожирение сердца. Отсюда понятно, что при наркозе хронически боль. 
ных людей смерть от поражения сердца встречается чаще, чем в опыте 
на здоровом животном. 

Если постепенно все большее. количество, хлороформа накапли- 
вается в крови, и, наконец, сосудодвигательный и дыхательный центры 
становятся неспособными к деятельности, то к чрезвычайной бледности 
лица присоединяется и цианоз: наступает асфиксия. Если свое- 
временно начать искусственное дыхание, то после выведения избытка 
хлороформа обычно опять возвращается нормальное дыхание. При 
начинающемся параличе дыхания нужно попробовать также и хими- 
ческие возбуждающие дыхание средства, поскольку они могут быть 
введены внутривенно, как, например, 0,003—0,006 лобелина? или 
0,01—0,02 гексетона, корамина и т. д, 

Гораздо менее благоприятны для оживления те случаи, когда лицо 
хлороформируемого внезапно бледнеет, зрачок становится широк 
и неподвижен, когда при этом исчезает пульс и сердце останавливается, 
в то время как дыхание еще продолжается несколько секунд. Это — 
картина смерти вследствие внезапной перегрузки легочной крови 
хлороформом. Нужно немедленно применить искусственное дыхание и, 
если возможно, массаж сердца, а также инъекцию 1/, мг адреналина не- 
посредственно в сердце.3 Советовали также впрыснуть по направлению 
к сердцу в какую-нибудь артерию физиологический раствор поварен- 
ной соли с адреналином. Такие несчастные случаи от применения слиш- 
ком больших доз хлороформа бывают по большей части в начале нар- 
коза или вслед за сильным возбуждением: наркотизатор стремится 
вначале слишком быстро достичь операционной стадии или, при силь- 

ном возбуждении, пытается справиться с ним неосторожным подли- 
ванием хлороформа. 

Зачастую смерть в начале наркоза объясняли рефлекторным шоком, 
и быстрая рефлекторная остановка дыхания и сердца в результате 
раздражения тройничного нерва эфиром или хлороформом, конечно, 
возможна. Но можно наверняка избежать этой остановки сердца, если 
ввести предварительно атропин (1, мг), 4 а рефлекса ‘на дыхание — 
предварительным введением морфия (0,0 1—0,02). * 

Изучение непосредственной, острой опасности наркоза для дыха- 
НИЯ И кровообращения показывает, что граница между смертью и сном 
в глубоком наркозе довольно близка. Одновременно из знакомства 
с причинами этои опасности вытекает и то, что в большинстве случаев 


+ Зсишеу — см. выше, и Н. Е. Нег: пре, Мапен. шеа. \ММосн., 1912, 


Ва. 14. Подробнее о смерти от поражения сердца при хлороформном отравлении 
см. Кровообращение. 


2 Не! 11 п, 2езсИг. 1. Сыг., 1921. Ва. 48. 
зу. @ Уе14еп, Мапсп. теа \\осв., 1919, Ва. 10. 
* Море! и. Ко{НБегрег, 2е45сйг. 1. Ч. рез. ехр. МеЧ., 1914, ВЧ. 3. 
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ело идет об ошибках, которых можно избегнуть. Они 
татом неправильного и неосторбжного применения 
Поглощение паров хлороформа или эфира жид 
зависит от коэфициента абсорпции плазмы по отно 
температуры и от парциального давления анестези 
в альвеолярном воздухе. 
Однако распределениев организме хлороформа, так же каки эфира,— 





а “а, 
о, Распределение. в ороанизмо анестозирующии 
} 


являются резуль- 
наркоза. 

кой частью крови 
шению к газам, от 
рующего вещества 


Ной совсем не равномерно: клетки тканей, в особенности богатые липоидами 
КСия, клетки нервной системы, накапливают, соответственно присущей им 
3) Во силе растворения, хлороформ и эфир, так что после насыщения при 
ное г наркозе они могут содержать этих веществ относительно больше, чем 
ат жидкая часть крови. Красные шарики тоже богаче хлороформом, 
^о Также чем плазма. Причину этого неравномерного распределения между 
У они №0 питательной жидкостью и клеточными элементами нужно искать 


Лобелии: | в большей растворяющей способности жироподобных клеточных ве- 
ществ по отношению к эфиру и хлороформу. В зависимости от богат- 
ства отдельных клеточных областей такими «липоидами», они захва- 
тывают больше или меньше хлороформа из крови. Поэтому в начале 
каждого наркоза кровь возвращается в правое сердце из круга крово- 

| обращения беднее хлороформом, чем она поступала в ткани из левого 
ько секунд, 3 сердца (легочная кровь). Судя по имеющимся анализам, венозная 
И ЛЕГОЧНОЙ № кровь собак после длительного глубокого наркоза содержит в среднем 
"твенное дыхи 0,05%, а артериальная — 0,06—0,07°/, хлороформа. В начале хлоро- 
, мг дрен формирования разница, конечно, еще больше.т Поэтому при неосто- 


случаи, Код 
становится ш 


по напр рожном применении анестезирующего средства левое сердце гораздо 
Й аствор п более перегружается им, чем правое. При острой смерти от остановки 
: р именения сердца, вызванной вдуванием насыщенного хлороформом воздуха 
пр наш’ В легкие животного, было найдено? в левом сердце 0,22%, хлороформа, 
части В (/ 2 в правом — только 0,02%. Это такие случаи, когда перегрузка 
отиЗатоР легочной крови хлороформом может отравить левое сердце раньше, 
дии ИЛИ чем дело вообще дойдет до достаточного распределения и захватыва- 
порожи" ния хлороформа другими тканями, и раньше, чем вообще Насуни 
*. Наркоз. На высоте осторожно проводимого наркоза паи: 
тори Нервная система содержит хлороформа немногим мене, чем КР р 
риск В Никогда ткани не отнимают от крови весь хлороформ. На бора 
АИ сз" при продолжающемся вдыхании его о ореааенаижен: —в 
Рей равновесие между кровью и тканевыми клет ‚ 
оф ий и и) хлороформа в жидкости крови 
НОВК циенту распределения (растворимост ) я а 
ао ‚на итк й оставка хлороформа прекраща 
анях тела. Если дальнейшая д о 
ксй Е и на гкими, так что концентрация в кр 
чинается выведение его ле , : едОтех 
кой | № | Уменьшается, то хлороформ снова переходит из ==; г р: ыы 
нар ри Й П9р, пока вместе с продолжающимся выведением н 
91 норма 
но в р альная ФУНКЦИЯ. нить с «выбалтыванием», при котором 
т роЩеСОЫ Ва выбалтывающей жидкости, 
ЛЬ 5 Вещество, хуже растворимое в воде, чем в 


- 3 +34: 
М: с1оцх Тез Апбзвнаиез ибпёгаих, Раз 19% Р 
Ронт, АН ехр. Рай. и. Рраги., 1891, ВЧ. 45. 
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Я нно своей большей 
я лево нее Выалвааиаюии ты 
но мо Но 
шодо. Кок при выбалтывании, хлороформ р КОИ мона тр 
деляется между кровью и тканями тела со Й способ. 
астворению. 

а И этому содержание хлороформа в центрально 
нервной системе всегда пропорционально напряжению р ороформа 
в крови, а последняя, со своей стороны, находится в такой же зависи- 
мости от напряжения хлороформа во вдыхаемом воздухе. Следовательно, 
глубина наркоза повышается и понижается вместе с концентрацией 
наркотика во вдыхаемом воздухе. 

Постепенное выравнивание содержания хлороформа в крови и 
в органах требует для своего завершения некоторого времени. Через 
10 минут нужная абсорпция хлороформа тканями, вызванная напря- 
жением хлороформа в крови, в большей части уже достигнута, так 
что выдыхаемый воздух по содержанию в нем хлороформа отстает 
от вдыхаемого лишь настолько, что это приблизительно отвечает 80% 
возможного насыщения тканей. * Но до окончательного выравнивания 
проходит гораздо больше времени, — от часа до нескольких часов? 
при опыте с длительным введением одной и той же концентрации. 
Хирургический наркоз человека, при котором операционной стадии 
требуется достигнуть приблизительно в 10 минут, должен поэтому 
начинаться с концентрации хлороформа, значительно выше теорети- 
чески достаточной и допустимой, чтобы затем, когда достигнуто жела- 
тельное оглушение, поддерживать его напряжением, установленным 
на надлежащем уровне или ниже. 3 
С но я вдыхаемый воздух уже совершенно свободен 

. ни только медленно освобождаются от захвачен- 

большая часть его отдается быстро, 


- С продолжительной д й 
2 за. но 
последействие ержкой остатков яда связа 
Выведение эф 


е ира из кров яется И 
рови несколько быстрее 6 ет 
558 рее, чем объясн 
олее быстрое возвращение к норме после эфирного наркоза. 


Выведение 
Для той Цели о быть значительно ускорено углублением дыхания. 
Уют вдыхание углекислоты как раздражителя дыхатель 








1 Рипкег, 155. (1655 б 
Е а еп 1907; Н б1;спег, [153., Суеззеп 1906. 
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Выведение хлороформа по окончании наркоза 
3 


Время после 


Содержание хлороформа в 


крови в процентах 





окончания 
наркоза ыы 
опыт 1 опыт ИП 
0 минут 0,054 0,0595 
Ея 0,0255 р 
о 0,0205 а 
30, 0,018 0,023 
1 час 0,0135 0,018 
3 = 0,0075 
7 — 0,0015 
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ного центра.' Этим путем смягчаются и делаются менее продолжительными послед- 
ствия эфирного наркоза. 


Процессы, происходящие при наркозе, показывают, что парциаль- 
ному давлению каждого наркотика в легочном воздухе отвечает опре- 
деленная степень насыщения тканей. Глубина действия ингаляцион- 
ных анестезирующих веществ поэтому в любой момент наркоза за- 
верит от парциального давления наркотика во вдыхаемой газовой 


смеси. 
Выведение эфира по окончании наркоза 





Содержание эфира в крови 


Время после в процентах 


окончания 











ВЕРЕЯ опыт 1 опыт П 
0 минут 0,115 0,159 
Пе - 0,071 0,108 
5 минут 0,063 0,080 
97 0,052 0,058 
1] час 0,025 0,021 
2 часа = 0,004 


Изменения глубины действия, достигаемые при введении дит 
чих веществ путем изменения абсолютной величины доз, при м му 
газообразных веществ обусловливаются выбором еее - Кона, 
траций. Следовательно в любой момент Арис ик ходимо 
Я а Неер мы очнь сродО мы должны 

одобно тому как, употребля , а 
Установить, с а: стороны, терапевтическую дозу, а с мы 
должны в й концентрации н ил 

ыяснить, при какой = мт: 
поддерживаем без ки > неопасный наркоз достаточной глуб 


раницами безопасного наркоза являются концентрация минималь- 
ны Атег. те4. Аззос., 
ы а а. Собиги, Лонг. ь з 
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ная, оказывающая терапевтическое действие, с одной стороны, и ток. 
сическая — с другой. Много раз предпринимались исследования 
в этом направлении с дозированными смесями, и полученные разными 
авторами цифры действующей и токсической концентраций хлоро- 


1 
форма и эфира удовлетворительно согласуются. 
Данные, полученные на кроликах, сведены в следующей таблице, 


Содержание хлороформа во вдыхаемом воздухе и глубина наркоза 
(По Розенфельду) * 
Ж 





Содержание 

в ин ные” Глубина наркоза Примечание 
процентах 

0,54—0,69| Через 2 часа . Нет еще наркоза Только гипноз 
0,96—1,01 „ 30—40 минут Полный наркоз Сначала — нормальное, 


затем в течение четы- 

рех часов очень мед- 

ленно падающее кро- 

` вяное давление; нор- 

мальное дыхание 

116—1,22 „ 30 минут я >) Остановка дыхания 

после двухчасового 
вдыхания 

я Остановка дыхания 

после  одночасового 
вдыхания 

„12. Остановка дыхания | Уже через полчаса 

после начала вдыхания 


1,41—1,47 ый Глубокий 





1,683—1,65 





Ниже приводятся опыты с эфирным наркозом у кроликов 3 и кошек. 
У собаки нашли, 4 что уже 2—3 объемных процента эфира во вдыхаемом 
воздухе вызывают исчезание роговичного рефлекса. 

Концентрация около одного объемного процента паров хлорб” 
форма поэтому достаточна, чтобы кролики сохраняли нормальное 
а при полном наркозе. Но при этой, еще безопасной, концен” 

рации наркоз наступает только через полчаса,т. е. слишком медленно 
для практических потребностей хирурга. При большем на несколько 
десятых процента содержании, например при 1,6 объемных процентов, 


наркоз углубляется быстрее, но и ост 
ановка 2 
после получасового вдыхания. м 


М а 

ь > ‚ 5 дапу., иМ. АиБеац, Н4., 1884, 20 Ш. 

Ва т у Наше Не наркоза’ достаточно 1,5 объемных 9 ты хлороформа, 

И т т о 1891, Ва. 28, 5. 374) в более точных опытах — о^о%, 

, - Р. КЕ. Сыг., 1899, Ва. 58), Ча .-1зз., 0165 

зеп 1906, И наркоза около 0,8—0,85% ты ие: ий воздух“ 

м4. Зе. {. ехр. Рай. и. Рвагт., 1896, Ва. 37. 
ых ие — гсИ. Г. ехр. Рай. и. Рвагт., 1894, ВЧ. 33. 
ег а. Копропь, ]оцги. оЁ 6101. Спет., 1923, у01. 57, №3. 
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(обержание анестозирующих во вдъгаемом воздухе и глубина наркоза 16 
а 165 


Содержание эфира во вдыхаемом воздухе и глубина наркоза 


ние Время насту- 
одержат р у г. 
в объемных пления наркоза и: 
процентах ркоза Примечание 





15 Через 2 часа Едва наступающий | Совсем слабый гипноз 
наркоз 

9,5 Е: Еще совсем неполный 

наркоз 

32—36 25 минут Полный наркоз 


Рефлексы сохранены 


Дыхание и деятельность 
сердца остаются хоро- 
Е шими в течение часов 
4,45 15 Полный наркоз Дыхание замедленное, 
правильное, пульс 
ускорен 
6,0 Остановка дыхания че- 
рез 8—10 минут вды- 
хания 











Если сравнить данные об эфире с данными о хлороформе, то, как 
видно из таблицы, наркотизирующая зона для эфира лежит от 3,0 
до 6,0 объемных процентов. 1 Что такая же концентрация является 
достаточной для наркоза у человека, вытекает из того, что на высоте 
глубокого эфирного наркоза пробы внутреннего воздуха, под маской, 
в среднем содержат 3,7 объемных процента эфира. * 

Концентрация в 4—6 объемных процентов, достаточно быстро 
вызывающая наркоз, оказывается в опыте на животном в течение 
короткого времени еще безопасной, и опыты на людях подтверждают 
это, 

Эта разница в величине расстояния между терапевтической кон- 
Центрацией и токсической у двух наркотиков является самым о 
выражением общепризнанного факта, что хлороформный о на 
ставляет гораздо большую непосредственную опасность для ж я 
“, = б мо иметь 

и этом, однако, необходи . С 
между оксиаВаКОй и терапевтической дозой (Тох. — ВА г 
ме Разнению © хлороформом яз Иеви — т 
тости первого по сравнению со вторым. в + = 
ДОЗЫ К терапевтической (Тох. : Тег) у обоих анестезирующ 
Одинаково. и < 

Ввиду более слабого анестезирующего действия "= р 
Ция паров его при наркозе значительно выше, чем пар , 
пе ЗИ 


` Маде!итя (Агсн. 1. ехр. Ра. и. ее: о > ия 
4,.5—5,0% полный наркоз; Кос Л борот, нашли зону 
. Че Рвагтасодуте е+ ае Тиёгар!е : : ИР 

„аркотизации от 6 до 10% эфир 

а Лоцгп. о{. 5101. Снет., 1923, х ола 
упает при 4,35—5,4 объемных и измерёния ‘содер- 

при 46 обзенных процентах. Т. 1931, Ва. 160, 

‘Жания Эфира см. у С. Каг Бег, . : 
`Ргезег, ВеНгаое 2. КЁ. СИГ 


в виду, что большая разность 
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а потому при усиленном вдохе и при наркозе эфиром может быть 


введено слишком много анестезирующего и вызваны токсические 
явления. Если, тем не менее, опасность в данном случае значи. 


тельно меньше, чем при хлороформе, то это главным образом 


зависит от гораздо большей ядовитости хлороформа по отношению 
к сердцу. * т 
Кратковременное действие слишком большой дозы при эфирном 
наркозе совсем не так легко вызывает непосредственную угрозу со 
стороны кровообращения и дыхания, как хлороформ, но все же позд- 
ние результаты местного раздражающего действия дают себя знать, 
Уже смесь воздуха с 7 объемными процентами паров эфира раздражает 
при вдыхании и вызывает путем рефлекса с гортани кашель, ' а вслед- 
ствие временного закрытия гортани возникает чувство удушья. Эти 
рефлексы, которые действуют как защита против проникновения 
непригодных для дыхания паров в тонкие разветвления дыхательных 
путей, скоро, однако, преодолеваются, когда при продолжающемся 
вдыхании эфир понижает чувствительность. Тогда раздражающее 
действие поражает слизистую полости рта и глотки и верхние дыха- 
тельные пути. Возбуждается секреция слюнных желез и трахеи, 
а так как находящийся в глубоком наркозе не может ни кашлять ни 
глотать, то иногда возникает аспирационная пневмония. Возможно, 
что она может вызываться и прямым раздражающим действием паров 
эфира на слизистую ткань трахеи и бронхов, потому что эфир на воз- 
духе и свету подвергается медленному окислению и содержит тогда 
ацетальдегид и ядовитую перекись этила.? Но обычно легочные 










“отжиг обмена. 
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те В мышцах в Ко 










1 (обности клеть 
НТ лЬНО МОЖНО пока 


осложнения возникают от инфекции дыхательных путей аспирирован- „>, | 


ной избыточно сецернированной слюной и слизью. 3 Поскольку после- 
операционные пневмонии происходят не от других причин (поверх” 
ностное дыхание после лапаротомий!), их можно избежать, так как 
усиленной секреции можно избегнуть предварительной инъекцией 
атропина или скополамина и экономным расходованием эфира, а аспи" 
рации все же накопляющейся слюны можно избегнуть низким положе” 
нием головы. Таким образом, собственно говоря, против осторожного 
эфирного наркоза нет противопоказаний, если вообще может быть 
применен общий наркоз. 

Хлороформный наркоз ведет к последствиям, которых гораздо труд” 
нее избежать, если действует слишком долго даже и допустимая кон” 
центрация. В этом случае происходит окировое» перерождение печени, 
сердца и почек, наблюдаемое, как правило, в опытах на животных 
даже после однократного длительного хлороформирования. Здеср 


1 Ргезег, $142ипезбенсвме 4. Мнедеггвет. без. {. Нейк. 11 Вопл, 1894. 


з ]. Мука, АгсН. Ё. ехр. Раёй. и. Рвагт., 1924, Ва. 104; Меп4епй а!1 


а. Соппо Пу, ]оиги. Риумо!, а. ехр. Тнег., 1931, уоГ. 43 (нечистый эфир по. ь 


вреждает в бронхах мерцательное движение и тем способствует пневмонии». 

3 Сгоззтати, О. ше. \\осп., 1895; Маимегк, О. штеа. У/осв.› 
1895, Мг. 8; На1зспег, Гапвепбескз Агсп., 1808, ва. 57; Ку: ре! п, 
7е14зсвг. 1. К1. Ме4., Ва. 34. А 

4 Опоаг, УзечеЦайгеззснг { {. зечсв. Меа., Ва. 47; $4гаВ май! 
У1тсн. Агсп., Ва. 115; ср. также Озфегфав, Ила., Ва. 118, 
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происходит отравление тканей внутренних органов, и 
лельно с наркозом мозга, но не зависящее от него, что яс 
такого же жирового перерождения при повторном по 
скивании не вызывающих наркоза доз хлороформа. 1 Очень интенсив- 
ная жировая инфильтрация печени и сердца ? представляет собой 
выражение тяжелого повреждения клеток. ® Это объясняет случаи 
поздней смерти, при которых смерть после хлороформного наркоза 


наступает в коме при симптомах тяжелого заболевания печени или 
усиливающейся слабости сердца. “ 


дущее парал- 
но из развития 
дкожном впры- 


Непосредственно после длительного хлороформного наркоза наблюдался 
паралич кишечника, позже довольно часто наблюдалось тяжелое жировое перерожде- 
ние печени и сердца. ° Вредное последействие сказывается на почках появлением 
белка и цилиндров в 20—30%, обычных хлороформных наркозов. Однако патоло- 
тические составные части мочи скоро исчезают. Повреждение клеток ведет далее 
к токсическому распаду белка. $ 

Выведение азота, а также фосфорной кислоты, хлоридов и нейтральных 
солей увеличено. Длительный хлороформный наркоз вызывает также рас- 
стройство и углеводного обмена. Гликоген` исчезает из печени, 7 и появляется 
гипергликемия. $ 

Запас гликогена в мышцах в конце наркоза и в следующие дни оказывается ® 
пониженным; накапливаются промежуточные продукты углеводного обмена и 
обмена фосфорной кислоты. Это — признаки повышенного распада и нарушенной 
окислительной способности клеток. 

Экспериментально можно показать, что сердце взрослых кроликов, которых 
в предыдущие 24—48 часов подвергали 1—2 раза, каждый раз примерно в течение 
одного часа, регулярному хлороформному наркозу, заметно легче оонаруживало 
функциональную недостаточность по отношению к увеличенным сопротивлениям, 
чем нормальное сердце. Смертельное последействие хлороформного наркоза очень 
отчетливо можно наблюдать на белых мышах. При таком содержании хлороформа 
во вдыхаемом воздухе, при котором наркоз наступает приблизительно через пол- 
часа, животные после наркоза, длившегося полтора-два часа, погиоали по про- 





+ Мо& и 1, Вет. КТ. \УосН., 1866. 
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21905 Ва. 58; ВиБом, 1514. 1904, Ва. 52; ЗевмЕ Ч 7еизег. 1. 


„ 1899, Ва. 37. 
в 3 Мпурртеа. ре 
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к. о Ме., 1912, 01; 5, р. 40; \ ВЕРР 1ес сотр., 
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2еИзенг. +. К. Меа., 1801, ВЧ. 18, 5. 469. 
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ной нервной системы 
в то время как в сравнительных опытах с Эфиром 


ии лвух — четырех дней; : 
В оовой наркоз переносился без последующего заболевания. 


После эфирного наркоза нельзя доказать Е > таких тяжелых 
расстройств обмена, как при хлороформе, но и при фирном наркозе 
можно найти — по большей части легкие — изменения обмена: 2 
небольшое увеличение оксимаслянои кислоты в крови и появление 
в моче ацетона и ацетоуксусной кислоты. В значительном числе эфир- 
ных наркозов наблюдалась и альбуминурия. : 

Повреждение клеток хлороформом объясняется содержанием в нех 
галоида. В легко растворимой в липоидах и индиферентной молекуле 
хлороформа талоид проникает в клетку в замаскированной форие, 
Если бы весь воспринятый клеточным содержимым хлороформ опять 
выделился из клетки, последняя, вероятно, осталась бы неповрежден- 
ной, что наблюдается, например, после закиси азота. Но хлороформ 
в организме частично разлагается, как он разлагается и вне организма 
под влиянием света и тепла: образуются соляная кислота и фосген. 
Хлороформ как бы взрывается в клетке, и при этом образуются уби- 
вающие клетку вещества. То же относится ко всем легко разложимым 
«соединениям галоидов. Эфир же, если и разлагается также в клетке, 
то он распадается на углекислоту и воду, т. е. на безвредные вещества. 

Почти всегда острая опасность от наркоза наступает, таким обра- 
зом, от применения слишком высоких концентраций анестезирующих 
веществ. Поэтому при применении более опасного (чем эфир) хлоро- 
форма справедливо считается дозволительным только капельный метод, 
который является лучшим и для введения эфира при эфирном наркозе. 
При этом дозируют вещество исключительно «физиологически», т. ев. 
применяя то более быстрое, то более медленное канание и, наблюдая 


все симптомы наркоза, судят о том, ко й 
гда оказывается достигнуто 
достаточная концентрация. . в 2 
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содержащего СО., снова вдыхается, 4 Проще и почти так же целесо- 
образна старая форма по Ровзинг У. Но и здесь, как при всяком дли- 
тельном наркозе, нужно, имея в виду последействие, избегать, по воз- 
можности, всякой хотя бы легкой аноксемии и цианоза: цвет кожи 
пациента должен оставаться розовым. 5 

При всяком способе наркоза необходимо тщательное наблюдение 
за дыханием. Одновременно нужно следить и за всеми другими симпто- 
мами наркоза, так как даже у животных чувствительность отдельных 
индивидуумов (особей) одного и того же вида к анестезирующим раз- 
лична. У человека чувствительность к ним, каки к алкоголю, под- 
вержена очень большим колебаниям. Поэтому каждый наркоз является 
новым экспериментом, который нужно все время контролировать 
смотря по реакции организма. : 


В общем, если судить по среднему потреблению хлороформа в единицу вре- 
мени, женщины легче усыпляются, чем мужчины. Самая большая сопротивляе- 
мость к наркозу наблюдается в среднем возрасте. Известно также, как трудно 
усыпить алкоголиков. 

Пробовали обойти трудности точной дозировки, встречаемые‘ при вдыхании 
паров вещества легкими путем внутривенного введения анестезирующих веществ. $ 
Несмотря на быстрое выведение легкими, при достаточной скорости вливания 0,5% 
эфира в растворе поваренной соли или в рингеровском растворе, в крови дости- 
гается достаточная концентрация. Длительное вливание при точной регуляции 
скорости вливания делает возможным спокойный наркоз, причем вливание раствора 
эфира по мере надобности может быть заменено вливанием чистого раствора соли. 

© всякий внутривенный наркоз нелетучими веществами имеет тот недостаток, 
ЧТо исключает возможность немедленного прекращения или уменьшения наркоза. 

оэтому всякий полный наркоз нелетучими веществами является, в сущности, 
регрессом. 

Тем не менее нелетучие анестезирующие вещества, особенно если 


они быстро выводятся из организма или легко разрушаются в орга- 
АЕ 
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низме, могут быть применены для те: > т: ры так 

влемого «основного наркоза» (Ваз!зпагкозе), р тем до- 
Банин введением очень небольшого количества летучего анестези. 
рующего средства переводится в оглушение ый ри. =. рефлексо. 
Практически для этого, повидимому, пригодн р (АуегНп)1 
и отчасти перноктон (Регпос%от). * 

Если сравнить действие хлороформа с действием эфира, то уже 
из приведенных фактов ясно, что непосредственная опасность для 
жизни вследствие превышения допустимой концентрации значительно 
больше при хлороформном наркозе (см. об этом статистику наркозов 
Немецкого хирургического общества, которая, например, показала, 
чтов 1903 г., когда в Германии наркотизировали хлороформом столь 
же часто, как и эфиром, 1 смертный случай приходился на 3000 хлоро- 
формных наркозов и 1 смертный случай на 14 600 эфирных наркозов). 
Далее, длительный хлороформный наркоз даже и при правильном 
применении неизбежно вызывает ‘опасность перерождения клеток. 
При эфирном наркозе этой опасности нет. 

Опасное последействие эфира, являющееся почти исключительно 
вторичным результатом гиперсекреции, может быть избегнуто осто- 
рожной дозировкой и предварительным применением инъекции атро- 
пина или скополамина. Поэтому всегда нужно предпочитать эфирный 
наркоз. Для больных, страдающих расстройствами кровообращения, 
применение хлороформа прямо запрещено. Если его все же применяют, 


то это нужно объяснить или незнанием или удобством для наркотиза- . 


тора, поскольку хлороформ гораздо легче вызывает наркоз без рефле- 
ксов, чем эфир. Но при современных знаниях применение хлороформа 
для наркоза нужно считать едва ли не врачебной ошибкой (Кип 
{еШег). 

Для кратковременных хирургических вмешательств достаточно 
уже анальгезии, которая достигается неболышим количеством эфира, 
причем сознание еще сохраняется, но затемнено: так называемое 
эфирное опьянение или неполный наркоз («Ае{Пеггаизсй»). Потеря 
болевых ощущений наступает уже после нескольких вдыханий также 
и при так называемом хлор-этиловом опьянении «СШогафну1гаизсВ»). 

Для того чтобы при больших операциях ть существенные 
недостатки эфира — медленное наступление наркоза и наличие ста- 
дии возбуждения — можно начать наркоз хлороформом, который 
очень быстро оглушает, а затем поддерживать его эфиром. : 

Пробовали также вместо одного анестезирующего эфира или хлоро- 
форма применить для наркоза смесь этих средств, часто с добавлением 
алкоголя (смесь АСЕ: | часть алкоголя плюс 2 части хлороформа 
плюс 3 части эфира, т. е. 330, хлороформа, английская смесь; смесь 
м 11 го & Н’а (100 частей хлороформа плюс 30 частей алкоголя плюс 

частей эфира, т.е. 63°, хлороформа). Получается обманчивое 


+: КагЬег и. БепаТе, Агсн. т ех 142. 
: : . ТР. ехр. Рай. и. Рвагт., 1929, Ва. я 
См., между прочим, «Вегесвпипе 4ег Магкозеьгее» (Расчет ширины наркоза): 
ка г Бег, ПЗа., 1929, Вч. 146; т.е пате, К!. \У/оск., 1930 
Р. УоБь Рег Зсптега (Боль), 1920, ва. 2. 
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Комдинация глороформа с морфием и свополамином 17 
= ее 1 





впечатление, будто бы наркоз такими смесями 
паралича сердца и дыхания. Именно поэтому та 
и считающиеся неопасными смеси в руках 
мысленных лиц вдвое более опасны. 

Алкоголь в этих смесях вряд ли играет другую роль, кроме роли 
разбавляющего вещества. 1 Комбинируя же эфир с хлороформом, мы 
должны, исходя из новых представлений о взаимном усилении : по- 
ставить вопрос о том, просто ли суммируются при смешанном наркозе 


наркотические эффекты эфира и хлороформа или же они, как это и 
принимали, взаимно усиливаются. 


не так опасен в смысле 
кие содержащие СНС, 
несведущих или легко- 


В первом случае половина достаточной концентрации паров эфира и поло- 
вина наркотизирующего количества хлороформа вместе должны бы дать обычную 
силу действия, достаточную для полного наркоза, но не должны действовать силь- 
нее этого. Если же, наоборот, одновременное действие дает потенцирование, хотя бы 
благодаря более интенсивному захватыванию при этих условиях хлороформа 
нервной тканью, * то общий эффект должен быть больше, чем при сложении. 


Судя по опытам на животных, находили 3 при некоторых обстоятель- 
ствах усиление действия, но точнейшие опыты, проведенные со смесями 
эфира и хлороформа, всегда давали простую сумму частичных дей- 
ствий. 4 а 

В противоположность этому комбинацией с морфином и скополами- 
ном удается добиться ясного усиления наркотического эффекта от 
ингаляционных анестезирующих. Предварительное впрыскивание 0,01 
морфина или соответствующей дозы пантопона или наркофина в соеди- 
нении с 0,5 мг скополамина не только подавляет состояние возбужде- 
ния, являющееся такой помехой в начале наркоза, но делает также 
возможным, как это наблюдали сначала чисто эмпирически, достичь 
начала наркоза и поддерживать его значительно меньшими концен- 
трациями анестезирующего во вдыхаемом воздухе. 

Это наблюдение подтвердилось в опыте на животных. У кролика 
после предварительной инъекции морфина уже при меньшем на одну 
четвертую содержании хлороформа достигается нужная для операции 
глубина наркоза. Еще яснее проявляется усиливающее действие мор- 
фина со скополамином: После такой предварительной обработки опера- 
Ционная стадия у кроликов наступает уже при половине обычно необ- 
ходимой концентрации хлороформа. ° После предшествующей инъек- 
ции 6 таких доз морфина со скополамином, которые сами по себе сов- 


—/Э„‚ > 
ПЕ: : тета, 2ейзсвг. Г. ехр. Ра. и. Рвагт., 1906, 


-Н н. и. Риаги., 1929, Ва. 142. 
Е а в АЕ а Рай. и. Рвагт., 1913, Ва. 75, $. 53; р. теа. \осн., 


19 : Ма „\Мосв., 1911, 3. 179. 
Г, 3. 103; МИст. еб саг. 1809, Ва. 58, 5. 730; Котка и. 


Ктбита, зы 8. 03. 
че а ый п, РИйе. Агсв., ВЧ. 166; 1514., приведены старые 


опыты 


бра Н 
р” 
"М аетая в, Агсв. #. ехр- Ра{й. и. Рвагт., 


Агсн. гт{еги. 9е Рвагтасодупапие её ае Тиёгаре, 1903, уд1. 23, 
1910, Ва. 62, 5. 409; 
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опытные животные приводятся в глубокое н ар. 


котическое состояние смесью воздуха с2,5—3,0 объежиаии процентами 

в то время как такой глубокий наркоз У них обычно дости. 
елью 4,5 объемными процентами. к удается 
иу человека после предшествующей обработки мор кополами. 
ном обойтись меньшими дозами хлороформа, а при эфирном наркозе — 
неопасным капельным методом. Скополамин при этом имеет еще и ту 
выгоду, что тормозит секрецию слюны, как это уже отмечалось на 


стр. 100. 


Уже один морфин со скополамином могут вызвать состояние анальгезии и 
затемнение сознания, позволяя безболезненно производить даже большие опера- 
ции. Поэтому уже в древности применяли для 710й же цели смеси экстрактов из 
мака и мандрагоры ($сороа). В опыте на животных суммированное обезболиваю- 
щее действие труднс доказать, потому что у большинства животных скополамин 
не вызывает заметного наркоза. 1 Морфийно-скополаминовый наркоз пс ЗсВпе!- 
Чег11 п — Ког{ Ру * был предложен для замены ингаляционной анестезии, но 
дальнейшие исследования показали, что те дозы, которые ведут без последующей 
ингаляционной анестезии к достаточно глубокому наркозу, более опасны, чем все 
другие виды анестезирования. 3 

Соответствующие дозы морфина и скополамина применялись еще для того, 
чтобы вызвать известную степень затемненийя сознания и амнезию при родах; * 
но при этом морфин должен быть дозирован особенно осторожно, чтобы избегнуть 
упоминавшейся выше опасности для дыхания новорожденного (0,3—0,6—1,0 мг 
скополамина распределить на много инъекций, но морфия никак не больше 0,01). 

Если в содержащих галоид соединениях хлор находится в прочно связанной 
форме, то они не обладают недостатками разлагающегося в клетке хлороформа. 
Так, дихлор-этилен свободен от побочного действия хлороформа на кровообраще- 
ние и дыхание и не вызывает в паренхиматозных органах заметных изменений: 
Он очень стоек по отношению к свету, влажности и действию щелочей. Жидкость 
и Ее т С. Недостатком является появление мышечных подерги- 
нием морфия. П о рое, однако, легко предотвратимо предварительным введе- 

рфия. Продается под названием «Дихлорен» (Р1сШогеп). 


Виниловый эфир (С,Н.),О с точкой кипения 28.5° повидимому имеет 

все преимущества хлороформа без его недостатков. о 
ве ее и наркоза, особенно для раушнаркоза, поль- 
с соо илом — С,Н:С1. Это прозрачная бесцветная жидкость 
разным запахом, гораздо более летучая, чем эфир (темпера" 


сем не наркотизируют, 





1 54огм уап Т.е 
ехр. Тйег., 1922, уо1. 18. ецуеп а. 


ламин действует наркотически и усилив 


о другими средствами; 
М Рае Моск. в. и 4 ехр. Рай. и. Ррагт., 1926, Ва. 114 

сппе;: аегу; 9» Не 
КогтГ Мипев. тед. Е М!ЧеНипЕ ацз ип@ г Вафеп, Маё 190; 


. ее р Не а 
бк вр т: оупаКо., Ва. 18; Ктопар, Г. пей за М 
- ет де бебигзнИе и, Супакооте, 1911, ВЧ. 2, 5; 3 
Бгеснь Агс. +. К. Сна. 1927 В: Ра. и. Рнаги., 1918, Ва. 83; Р. А. 
кой кипения 52° С, циз-изомерную` 146 (нужно применять только дихлорен с тн 
и ты эфира). форму дихлор-этилена, лучше всего 3 ча 
1931, мов. 20,’ 


биеа | 
и 1 аб ве аке, Ргос. $0с. ехр. Во. а. мед», 


| 
| 
| 
| 








а 
=> = 


чкдля хлор 








аа = 
>> 
бд 
= 
ы 
= 
о 
о 


0 мало ра: 
лало действу? 
дыхание, при' 
раций — ост 
й непригод 


Доведение + 
таснее, чем глу 











— 


‚ я рефлексов 1 


НИ 


мы, спазмам 
твие, вероятно, 
ИЛ годится то: 
Ром-этил 











Хлор-этиьл 


рее — 173 











тура кипения 12=—12,5° С). Благодаря своей вы 
этил годится и для местной анестезии (стр. 20 
в стеклянных трубках с целесообразно устроенным затвором. При 
однократной быстрой подаче 3—5 смз, которые наливаются в ты, 
закрытую, немного ограничивающую доступ воздуха маску или на 


ВеСКОЛЬКО СЛОньмар и, УОЕЧерев Ди Г, минуты наступает на 
длящийся 3—4 минуты. 1 у у ркоз, 


При болышой летучести вещества поступление в кровь идет так 
быстро, что нужная для наркоза концентрация; составляющая для 
теплокровного около 0,04%, 2 достигается быстро. Для угасания 
роговичного рефлекса достаточно такого же содержания во всей крови, 
как для хлороформа, т. е. 0,025%. Хлор-этил.необыкновенно быстро 
выводится. 3 Это объясняет, почему после короткого наркоза не бывает 
никаких последствий. При этом хлор-этил имеет то преимущество, 
что мало раздражает слизистые оболочки. Наркотизирующие дозы 
мало действуют на кровообращение, но зато они сильно действуют на 
дыхание, причем наступает сильнейшая одышка, а от высоких концен- 
траций — остановка дыхания. Поэтому хлор-этил для больших опера- 
ций непригоден. - 


Доведение наркоза до угасания рефлексов и расслабления мышц повидимому 
опаснее, чем глубокий хлороформный наркоз. “ Кроме того, доведенный до исчеза- 
ния рефлексов наркоз ведет к явлениям раздражения центральной нервной си- 
стемы, спазмам мышц и к диспное, легко переходящему в асфиксию. 5 Последей- 
ствие, вероятно, связано с разложением вещества в организме. Поэтому хлор- 
этил годится только для таких операций, которые требуют неглубокого наркоза. 

Бром-этил (ВготаАПу! — С»„Н,Вг этилбромид, Ае{нег Бготафиз), бесцветная, 
легко подвижная жидкость с точкой кипения 38—39° С. Легко разлагается от 
света и воздуха. 

Наркоз бромистым этилом имеет те же достоинства, что и хлор-этиловый, 
НО теперь почти не применяется. Для длительных наркозов он совсем не годится 
вследствие угрожающего паралича дыхания. Анестезия быстро наступает; о я 

ыстро идет и пробуждение от наркоза. Долго держится только неприятны ое ч- 
НЫЙ запах выдыхаемого воздуха. Вероятно с превращением или долгим ее мы 
нием в организме бром-этила связано то, что хотя животные после него —-- 
оправляются, но затем, после более или менее ПТелЬНОГО промежутка вр - — 
заболевают и гибнут. ° То же наблюдали и на человеке. Еще более ядовиты бр 
метил и иод-метил. 8 

Скорость, с которой оглушают анестезирующие вещества при 
достаточной плотности паров во вдыхаемом воздухе, как мы это р 
Дели, очень различна: всего медленнее наркоз наступает от эфира, 


В. № | 
1 Неглепкиесв, ОБег АеёпусНоНЯ ипа А+пусШог Чпагкозей, №е!р- 
ив, 1904; Гофпетзеп, 'Агеи. 1. В. СЁ. 1899, Ва. 57. 
*Кби: ©, Агсв. 1. К. Свииге, 1913, Ва. 99; рт оу р ы 


1912 
3 ее ее с к” тс1оих, иги. 4е Рпуз101. её Рай. 8ёп., 1908., уо1. 10, 


р. 76 
ы ь 1 11, Ва. 73, $. 384. 
* Ки! епкашрЕ 1, Венгаее 7. о = 


б ; : 13, Ва. 99. 
Котто, Агсн. 1. КЫп. Свт. 1915, 

ы } Ррагт., 1805, ВА. 36. 

к Ра". и. , , н 

р и 4 и, = Мопаиззсиг., 1892, № 6, 5. 152, и. Коспшапи 


Ненес 1923, ВА. 1, 5. 261. 
ы А Рай. и. Рвагт. 1927, В@. 122. 


сокой летучести хлор- 
1). В продаже имеется 
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значительно быстрее хлороформа и всего скорее от хлор-этила и бром. 
этила. Ни молекулярный вес, ни точки кипения не отвечают такой 





последовательности: 
У типы 
Молекуляр- Точка 
ный вес кипения 
еее 74,0 34,5 
Хлороформ .......:..... 119,4 62,0 
Бром-этил ......:.:... 109,0 37,0 
пазов 64,5 12,5 


Хлор-этил .. 


От чего же зависит различная скорость действия? Как позже будет 
показано, нужна довольно точная предельная молярная концентра- 
ция наркотического вещества в нервных клетках для того, чтобы их 
оглушить. Это достаточное насыщение нервных клеток достигается 
только путем уравновешивания содержания анестезирующего вещества 
в клетках с содержанием его в питающей их крови, а это может про- 
изойти тем быстрее, чем лучше кровоснабжение соответствующих клеток 
и чем больше растворено анестезирующего вещества в циркулирующей 
крови и, следовательно, доступно для нервной клетки. С другой сто- 
роны, содержание в крови хлороформа (и других анестезирующих) 
тем медленнее выравнивается с содержанием его в воздухе легочных 
альвеол, т. е. кровь тем медленнее достигает своей наибольшей 
и потребной для общего наркоза степени насыщения, чем больше 
т «поглощающий объем», т. е. ее способность растворения по отноше- 
г. = т РУЮЩЕ: анестезирующему веществу, иначе говоря — 
не ьше последнего поглощается кровью из альвеолярного в03- 
а ее Таким образом, чем больше поглощающий объем 
о и. долгое вдыхание требуется, чтобы альвеолярный 
Е постоянно выравненное соотношение с вдыхаемой 
Следовательно а ОН О нь 
зирующего со кровь может захватить. лишь очень мало анесте- 
т. ва, то нервным клеткам нужно много времени для 
И > отИком; если же, с другой стороны, кровь вме- 
давно ла о нужно много времени для ее насыщения. 
своей массе и шающим является то, что нервные клетки по 
но малы по сравнению с циркулирующей кровью, 


так что скорость, с которой 
ы ой достигается жел е со- 
отношение распределения о п 
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Быстрота наститления наркоза 
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ы \ остигнуто отвечающее данной газовой смеси конечное состояние 
овесия. - 
>, $ рави табли 
| Следующая таблица дает коэфициенты растворимости в воле 
к крови и, по позднеишим данным, в оливковом В. 2 р 
=: И ти риа стене м 
В воде при | В воде В 
ы Щи Вор при | Вок | Вже 
в 
т Ё р: ое в а 818 20 15 50 
25 Хлороформ = - 2 чью ощеь 5,9 4,2 10,3 265 
Бром-ЭтИЛ еее еене ЕТ 4 2,5 около 3 95 
УПОр-тИЕ сы 2,1 2,0 2,5 40 
О о в. -- 0,84 0,73 1,8 
, Закисв› азота: изн очи о — 0,5 0,52 14 
? Как 10 ОИ Н ето ее кая = 0,2 Е 2,4 
яЯрная О о — 0,1 — 1,3 
ЛЯ ТОГО, чтобы 
леток достиг Чем быстрее наступает требуемое для наркоза распределение 
'рующеговиея наркотического вещества между вдыхаемой смесью и клетками мозга, 


а это миив Тм менее опасен хирургический наркоз. Так как при быстром наступле- 
) нии указанного распределения излишним является трудно избегаемое 
 вдругих условиях, всегда опасноё и нередко быстро убивающее «пре- 
в циркулИЙ° вышение дозы» в начале наркоза, последний можно прямо начинать 


гки. С др со вдыхания правильно составленной для длительного наркоза газо- 
анестезирую вой смеси. Последними в вышепомещаемой таблице приведены четыре 
‚воздухе м оглушающих истинных газа. Все они имеют еще более низкий коэфи- 
своей наибом циент растворимости в воде (а следовательно и в крови). Эти нар- 
Чем | котические газы быстро насыщают кровь, а поэтому при них оглу- 


шающее насыщение нервных клеток наступает уже через несколько 
минут. Это объясняет, почему, сефег!1з раг! из, тиц дозы при 
Наркозе этими газами не грозит никакой опасностью. 

Важнейшим из них является: 

Закись азота — №0, опьяняющие свойства которой впервые 
привели к открытию ингаляционной анестезии. Она была введена 


Ве 
обы ся й в практику значительно позднее — в шестидесятых годах прошлого 
вне СЯ ст 
#2 олетия. 
ров, # о рии т растворимости в воде; 
| 1 а б орпции зависит от ра ; 
очен д в ва С другой стороны, способность ре с = босториными оао 
ин? ки м можно добиться наркоза а: нет м. ТовспевавЕйЬ 
} › Как метан СН, или пентан 12; СМ. х +. Норре- 
тор на аи. 1. ехр. Рай. РАН 1922, Ва. 93; К. Н. Меуег ц. Н. Норь Норр 
“для > КЛ Уча деИеенг., 1923, ВА. 126. зан. боЕнтеь- ВЕ го ЕВ, Норре- 
лака у К Мера ат, Ме Нор у 05 ВА. 65 
ВУ | Ттепае1 пьигя, Манкозе мпё Араб, 1029. В о 
Гл 6 й ий конце, ТО значит: в закрытой смеси ен ее в соотношении 31 : 1; эта 
„но 0% 9 Вели РАЦИЯ эфира в воде и РОЗА вино м растворимости или короче — 
О отеля тие ом пазамметы коофищи 
`чИ0 } а ыы : : Е 
и . $ а и ь. рва ТЕ, Магкозе и. Апазезе, 1929, Ва. 2. 
| в, ей м Р. 
т 
} 
Ро й 
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М.О — бесцветный газ, обладающий сладковатым запахом, тяжелее атмосфер. 
ного воздуха, мало растворимый в воде. Он Получает аВотНОкислото 
аммония МН.МО., который при этом полностью распад: ты Г Но 
Закись азота поступает в продажу в бомбах, под высоким да ием. По отноше. 
нию к одноклеточным проявляет типическое воздействие наркотиков. Действует 
бактерицидно. Действие на различные клетки всегда и им парциального 
давления закиси азота. Для бактерий требуется давление в 30—50 атм. 1 


Закись азота, как водород или азот, — газ, вдыхаемый без разара- 
жающего действия. Хотя вне организма закись азота лучше поддер- 
живает горение, чем атмосферный воздух, причем под. воздействием 
высокой температуры она распадается на № и О, в организме она 
неспособна отдавать кислород, и поэтому без примеси кислорода. ее 
можно вдыхать только очень короткое время. д 

Что при наркозе закисью азота дело идет не только об удушении, 
видно уже из того, что ее действие не вызывает типичных судорог от 
удушения у теплокровных, — судорог, появляющихся при тюлномвы- 
ключении кислорода в отсутствии наркотика в конце первой минуты. 

Лучше всего можно показать наркотическое действие закиси азота на ля- 
гушке. В то время как в атмосфере водорода лягушки часами сохраняют рефлектор- 
ную возбудимость и подвижность, в чистой закиси азота они быстро становятся 
неподвижными, и действие чувствительных раздражений (смачивание уксусной 
кислотой) угасает. Если лягушку снова вынести на воздух, то рефлекторная воз- 
будимость и подвижность возвращаются через несколько минут. 

Если вдыхать закись азота, разведенную таким количеством кисло- 
рода, чтобы избегнуть удушения, то наблюдаются явления, которые 
|. Негмапп, по опытам на самом себе, описывает следующим 
ЕЮ и Е вкус газа, затем шум и грохот в ушах 
Е я делаются неясными, повышенное ощущени 

ощущение чрезвычайной легкости в членах, вероятно вслед- 
тЫ потери мышечного чувства». Чувствительность понижена, 060- 
мт ры ощущениям, меньше в отношении чувства осязания. 
ня в ненормально и скачками, обычно веселые, часто бывает 
лет тю «веселящий газ»), сознание никогда полностью 
время в ь Я не наступает и полной анестезии. Если В 970 
ЕО отОянИен то очень быстро наступает совершенно 
Барк ни акиси азота, разоеденной кислородом, не наступит 
азота, в смеси с 21 равное ‘/в атм. парциальное давление закие 
чтобы потребное кол объемным процентом О„, недостаточно для того, 
в кровь. Для ОНОГО чество слабо действующего наркотика поступило 
азота. Чтобы О нужно давление уелой атмосферы закиси 
разведенной М.О : то такого давления, необходимо дать ‚дышать ый 
удушением настает же через несколько вдохов вместе с и 
Е Зовать ллН ОХ сознания, которую можно прекрас", 
для малых. Для боль. рии операций, но’ именно ор и 
кислород, а дл длительного оглушения нужно подвести , 

‚ а для того чтобы получить требующееся полное атмосферно 
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Закись азота. Ацетилен. Этилен, 


авление закиси азота, нужно дать газовую смесь под повышенн 
авлением. + Но тогда для глубокого наркоза М.О нужна тр ; 
небольшая степень аноксемии, так как введение в нормальном мы 
цестве 0. (21%) не дает развиться наркозу, если он не будет поддержан 
иначе. ? Если хотят избегнуть результатов длительного, хотя и сла- 
бого удушающего воздействия, то целесообразно добавлять небольшое 
количество паров эфира. 3 


Этот наркоз смесью закиси азота с кислородом можно для не 

которых целей 
достаточно усилить предварительным применением морфина со Е и 
таким образом сделать веселящий газ применимым и для длительных наркозов 
при тяжелых операциях. -- 

В смысле скорости оглушения с №0 сходен ацетилен, продающийся в очи- 
щенном виде под названием «нарцилена» (Магсу\еп). Это — индиферентный газ 
с неприятным запахом, имеющий формулу НС=СН. В смеси с кислородом легко 
дает сильный взрыв; избегать соединений медными трубками ввиду возможности 
образования взрывчатой ацетиленовой меди. Равновесие вдыхаемой смеси, 
с кровью и тканями достигается в сущности в 6—8 минут. 5 Соответственно большей 
растворимости ацетилена в масле (липоидах) требуется меньшее объемное содер- 
жание его во вдыхаемом воздухе, чтобы достичь достаточной силы наркоза нервных 
клеток. Поэтому ацетилен можно применять при атмосферном давлении в смеси 
с 20—30% кислорода для длительного наркоза без нарушения обмена веществ. 
Как на затруднительное для хирурга обстоятельство указывают на то, что нарциле- 
новый наркоз вызывает перемещение крови из внутренностей в область кожи и 
мышц, $ 

Этилен (Ае{ну1еп) СН, =СНь, еще менее растворимый в воде газ, 
так что полный наркоз наступает еще быстрее. Наркотическая сила 
несколько: больше, чем у закиси азота; в смеси с 8—10% кислорода 
он дает и без повышенного давления достаточно глубокий наркоз. Если 
не считать ограничения введения кислорода, средство представляется 
безвредным. 

Пропилен (Ргору!еп) сн,—=СН—СН. был бы еще более подходящим веществом, 
потому что он, благодаря своей большей силе действия, может применяться при 
обычном давлении с избыточно достаточным количеством О»; но пока его не готовят 
чистым в более или менее большом количестве. $ 
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. м и Й *| вается приблизительно 10% и кровь, таким образом, не А: 7-е 
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Изомерный пропилену, 
‘пан (Суборгорап) . 


химически необыкновенно стойкий газ сладковатого запаха, действует нарко. 


тхаемом воздухе в 12—16% и не вызыва 
ки уже при его содержании во вды р 
асетр ойстна ОБВЕЙЕ: Но так же, как и пропилен, пока не готовится чистым в боль. 


ЕВ . 
м ООВ для кратковременного наркоза можно рекомендовать новы» 
анестезирующие: метиленхлорид (СН»С!5), имеющийся в продаже в химически 
чистом виде под названием солестина (З0!аез ип), и винилхлорид СН, = СНС, 
Оба средства, несмотря на содержание хлора, не повреждают заметно ни сердца 
ни тканей. Солестин кипит при 41—42° С, винилхлорид при —18° С, следовательно 
при комнатной температуре он является газом. * 


Мы разобрали только те вещества группы алкоголя, которые как 
анестезирующие или снотворные нашли более или менее распростра- 
ненное применение. Однако число вообще действующих соединений 
этого рода гораздо больше, даже почти неограниченно. Небезнадежна 
попытка выяснить те соотношения, которые могут иметься между 
строением, свойствами и наркотической силой столь большого ряда 
веществ: индиферентных газов, углеводородов, алкоголей, альдеги- 
дов, кетонов, сульфонов, амидов кислот, сложных эфиров и т. д., 
которые по большинству своих свойств отличаются друг от друга. 
В самом деле, выяснился ряд закономерностей, основываясь на кото- 
рых, возможно, между прочим, при поисках новых действующих 
соединений делать удачные выводы по аналогии. 3 ы 


В общем, соединения алкильных групп с третично- или четверично-связанными 
атомами углерода сильнее действуют, чем аналогичные соединения, содержащие 
урок связанный только с одним и. 

этому первичные спирты действуют менее наркотич вто ые, а вто- 
ричные — меньше, 7 я те о а 
С С этиловые групп 


от числа содержащихся в молекуле 


дена в ряду сульфонов. 8 этило 
вые группы при сульфоновом ие ;. п ое 
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тер и, Ге Магкозе (Наркоз), Веокое действие), Вегйт 1924; Н. М1 п! 
". ег:пе и. пе ь та 
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но кольцеобразно замкнутый триметилен или Арт, 











ктбыть и еще 
зиведлива, одна 
пульфонах, где 
Гирода, как в э 


рее группы ‹ 
ТТ 








овываясь нак 
вых. дейст . 





ние меоюду: сзироен: 
(оотношен роением и действием а; 
’ анестезирующуие 


#9 
„ твует поэтому приблизительно с такой же силой 
действ) . лой, как диметил ы 
метан: СЯ - -вульфон-диэтил- 
2715 50..СН, 
< 
` АЕ `\0,-сн, 
Аналогичное соединение, содержащее только 
сульфондиметилметан: метильные группы, диметил- 
о 
сн/ `\30,.сн, 


недействителен, а аналогичное соединение с тремя этиловыми группами — трио- 
нал — действует сильнее сульфонала; соединение же © четырьмя этиловыми м 
пами — диэтилсульфондиэтилметан, тетренал, и 


СН: р 730,-С,НЬ 
сн,” 0,-С,Н, 


хожет быть и еще сильнее. Эта зависимость силы действия от числа этиловых групп 
справедлива, однако, только при определенном строении молекулы. Уже в тех 
дисульфонах, где отдельные сульфоновые группы связаны с ‘разными атомами 
углерода, как в этилендиэтилсульфоне: : : 


сн, $0,-СьН, 
н,_$0,.С,Н, 


этиловые группы оказываются недеятельными. Следовательно указанное правило 
имеет только строго’ условное, узко ограниченное значение. 

Далее, введение атома галоида повышает наркотическую силу действия самих 
по себе деятельных молекул. Так, наркотическое действие прос'ейшего угле- 
Водорода — метана — сомнительно; с возрастающей заменой водородов хлором 
Действие усиливается. Хлороформ СНС!, действует сильнее хлористого метила — 
ня дихлорметана СН.СЁ.. Но введение атомов хлора влечет за собой и усиле- 

сического побочного действия на сердце и сосудистые центры, на что мы 

ма указывали при сравнении эфира с хлороформом и при сравнении хлорал- 
Идрата с его не содержащими хлора суррогатами и алкоголем. Вообще, из изуче- 
НИЯ Этих соотношений выясняется, что вступление атомов хлора не только может 
Изменить степень наркотического действия, но также и самый характер действия. * 
не вступление еще одного атома хлора в хлороформ делает тетрахлор- 
« судорожным ядом. Е 

у `силение действия введением галоида можно доказать и при чет” 96 
‹ Наоборот, наркотическое действие ао нулю. мего 


полон, 
ость соответствующему альдегиду — хлоралу, Е 
‘Чужить примером ра о сильные кислоты не действуют наркотически. 


В Изучение соотношений между химическим строением и действием 

о цеств группы алкоголя привело поэтому к выводу, что вхождение 

Пределенных атомов и групп атомов в определенно действующие 

Одолексы имеет результатом усиление или ослаб ус: 

нако не чему это происходит: - 
имеется объяснения, 70 

Човлено, что атомные группы, например этиловые, действуют не как 


Рвагтасодуп. её 4е Тнбгар., 1901, 


1 ; 
Ктопк а, Агсн. И\цега. 9 


Ио 1889 

в Сеу, Тпаио.-О1з., З#газз биг . ‚25; у. 4. Веск- 
ие Вз ц. ТЕ милей. тед. \Уосв., 1904, № . 9. 

% 


| 
очЬ Акс, 1 ехро Рай, и, Рвани. 1907, Ва. 57, $. 338. 








Пома >>> 
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—. 


котически деятельные соединения действуют 
а как целая молекула. * Если же все 
ле при некоторых условиях определяет 


силу действия, то эту зависимость нужно понимать только так, что 
вхождение этиловых групп, галоидов И т. д. изменяет те химические 
или физические свойства всей молекулы, от которых зависит наркоз, * 


* Исследования Н. В. Лазарева и Брусиловской о зависимо- 
сти действия летучих наркотиков от их химического строения с определением 
коэфициентов их растворимости в воде и содержания их в крови лягушек и кроли- 
ков привели авторов к следующим заключениям. 

1) Правило Ричардсона применимо для углеводородов ряда метана. 
Одно увеличение молекулярного веса (без изменения симметрии молекулы) ведет 
к усилению наркотического действия; 2) сила наркотического деиствия увеличи- 
вается с увеличением числа атомов углерода и в ряде ароматических углеводоро- 
дов; 3) разветвление цепи приводит к понижению наркотического действия гомоло- 
гов метана; 4) кратные связи не повышают, а’понижают силу наркотического 
действия углеводородов; 5) замыкание кольца углеродных атомов также ведет 
не к повышению, а к понижению силы наркотического действия; 6) бензол обладает 
не большим, а меньшим наркотическим действием, чем циклогексан; 7) в резуль- 
тате введения хлора в молекулу предельного углеводорода сила наркотического 
действия оказалась ослабленной, если сравнить весовые концентрации веществ, 
и несколько увеличенной при сопоставлении концентраций, выраженных в молях. 
Это увеличение, повидимому, связано с возрастанием молекулярного веса. При 
этом увеличение молекулярного веса за счет активных радикалов гораздо сильнее 
повышает наркотическое действие, чем увеличение молекулярного веса введением 
хлора (Н. В. Лазарев и А. М. Брусиловская, Доклад на ХУ Между- 
народном физиологическом конгрессе, 1935, тезисы, стр. 235). * 
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таковые, потому что нар 
не после своего разложения, 
число этиловых групп в молеку 


ТЕОРИЯ НАРКОЗА 3 


Ответ на вопрос, каковы обусловливающие наркоз свойства и 
почему они таковы — представляет собой теорию наркоза. 
Основой этой теории являются экспериментально, планомерно 





1 РА 
ры и пример этого представляют, между прочим, галоидные про- 

м изовалерианилмочевины. На холоднокровных  хлор-бром, 
т и ол-замещенные соединения действуют гораздо сильнее, чем соединение, 
АИ а галоидов. Но так как только хлорированное и бромированное 
208 раза галоид в достаточно прочном соединении, а иодное производ- 
нев СОНЖИНаНИЕ 4 температуре теплокровных и быстро отщепляет иод, то послед- 
ВЫСОКОЙ ЕЕ ыы на теплокровных иначе, чем первые два: оно при более 
новадеето у и тела действует не сильнее, чем несодержащее галоидов исход- 
усиливает ДЕНЬ м и $, — см. выше). Следовательно галоид в молекуле 
атомокомплекса. до тех пор, пока он может изменять свойства всего 

2 
ного а АН уг “ВЕ Гиоце 4. оо пагкове (К теории алкоголь” 
- : » - Г. ехр. Ра. ц. ги. з еп 
пБег @1е Магкозе (Этюды о наркозе), | ела 1901. 99, Ва. 42; Оуегтоп, $191 
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ы , Веоге 4. АоНо!пагкозе, 1927; исчерпывающий 
к подробным, указателем литературы в работе \М1 пфегз ет та, 0 
(Тогоп45) с енко ес критический разбор у У. Е. Неп4егзо0 п’а 
м Яна ух ес. (Современное состояние и т. д.), РВуз!010°. Ве 

‚ . “0. См. также классические Г.есопз зиг 1е5 апезёвёйаиез 


е{ зиг Разрнух! . А. : 
асфкисии), 185. С!аи4е Вегпагс’а (Лекции 0б анестезирующих средствах и 
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ения, * результаты 
обытые сведения, и выводы из кото 
к следующим положениям. ОН В 


1 Все химически почти индиферентные ве 
в жиру и жироподобных веществах, должны н 
вать на живую протоплазму, поскольку они 
деляться. 


2) Действие проявится раньше и сильнее всего в тех клетках, 
в которых эти жироподобные вещества являются особенно важными 


носителями клеточной функции, значит, в первую очередь — в нерв- 
ных клетках. 


3) Относительная сила действия таких наркотиков зависит, с одной 
стороны, от их физического сродства к жироподобным веществам, 
с другой стороны —к другим составным частям организма, главным 
образом к воде, а тем самым сила действия‘зависит от величины коэ- 
фициеита распределения пх в смеси воды и жироподобных 'веществ. 


Из этих положений следует, что главным условием наркотического действия 
является растворимость в жирах. 

При всякой сравнительной оценке силы наркотического действия нужно 
учитывать, однако, следующее: относящиеся сюда наркотические ‘вещества отли- 
чаются тем, что все они одинаково тормозят жизнедеятельность всякого живого 
вещества, а именно — так, что при только что достаточном отравлении наступает 
обратимая реакция, выражающаяся лишь во временном прекращении рефлектор- 
ных внешних проявлений жизни, т. е. обратимо прекращается ›кзотропная раздра- 
жимость. При этом у бактерий, например, исчезает хемотаксис, у водорослей — 
фототаксис, у высших растений и низших животных — реакция на прикосновение 
и тропизмы, у тефатоа — гальванотаксис и почти все остальные проявления ре- 
флексов; такое оглушение может поддерживаться почти произвольно долго, не 
убивая * клетки. Наоборот, автоматическая внутренняя жизнь клеток, их эндо- 
тропная раздражимость, собственные движения, 3 движение плазмы, дыхание, } 
действие ферментов, обмен, рост и т. д. тормозятся или останавливаются только | 
во много раз большими концентрациями яда. Это, так сказать, более грубое мас- | 
совое действие, это настоящий общий наркоз, захватывающий и совсем иначе ] 
устроенные составные части клетки. Этим он существенно отличается от избира- 
тельного начального действия, вызывая смерть клеток с различной скоростью, 
смотря по их состоянию и строению. * Только первая степень паралича, обратимое 
Уменьшение или исчезание экзотропной раздражимости, подходит под разбираемое 
Здесь понятие наркоза, и кажется достоверным, что в живых ЗЕ имеют решаю- 
щее значение их липоидные образования как носители или как важный фактор 
Этой рефлекторной раздражимости. Эти образования существенно мы ая 
создания электродвигательно действующих жидкостных 5 цепей. Здесь мож т 
быть дана лишь сравнительная оценка степени этого в узком смысле ре 
ского («эстетического») паралича; может быть, это условие не всегда со ах 
и этим нужно объяснить некоторые несогласия в данных различных н 
телей. в 
о РАСННЫВЕН 
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Уже у. В: Ьтгаши. Наг!езз1в 1847 г., вскоре после открытия 
действия эфира и хлороформа, объясняли наркоз способностью Этих 
веществ растворять жир. Основываясь на количественных определе- 
-ниях содержания жира в мозгу и печени нормальных и наркотизиро- 
ванных животных, эти авторы считали, что анестезирующие вещества 
извлекают из мозга ®кир нервов» и уносят его. Такое обеднение мозга 
жиром и является причиной наркоза, который, однако, кроме того, 
вызывается еще и тем, что «проникающим в нервные трубки Эфиром 
жир приводится в другие соотношения с белком и водой, с которыми 
он связан в нормальном состоянии». 

Вряд ли, однако, может итти речь об извлечении жироподобных составных 
частей из нервных клеток: с этим не согласуется характерное восстановление 
функции после прекращения наркоза. ` 

Негмаптп? изучал гемолитическое действие эфира и. хлороформа и т. п. 
и объяснял его способностью наркотиков растворять лецитин в эритроцитах. 


Он проводит параллель между этим процессом и наркозом богатой лецитином цен- 
тральной нервной системы. 


В упомянутых гипотезах содержится зерно истины, заключаю- 
щееся в том, что они наркотическое действие веществ выводят из их 
общего свойства — способности растворяться в жирах и растворять 
последние. Так как все живые растительные и животные клетки про- 
питаны водой, то вещество, которое должно проникнуть в клетку, 
должно быть растворимо в воде. Совершенно нерастворимые в воде 


вещества, как нерасщепленный жир или парафин, не проникают 
в протоплазму клетки. 


единственного органического 
тело (например парафин). Есл 
ствовать на рост в зависимо 
если же оно совершенно нер 


Способность растворения в жирах и липоидах, т. е. жироподобных 
веществах, *“ при одновременно достаточной растворимости в воде, 
непременно должна иметь, вообще, решающее значение для восприя- 
тия наркотиков частями клеток, содержащими липоиды, так же, 
как почти избирательное захватывание «окрашивающих жир красок» 
богатой липоидами нервной системой, известное из учения Эрлиха 
о распределении красок. Но для количественного распределения та- 
кого вещества в теле решающее значение имеет отношение обоих 
о! Рнагт. а. и ТВег. 1932, уо1. 44. 


+ \. В1Бга и. Наг!ез 1 1 р й 
серного эфира и е.), Мапа 18 Е аки ее 
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4 : 

Название «липоид» применено К!е+21п5К: (В1оснепие, УМЧеп 1857) 
для слабо омыляющихся, растворимых в кипящем спирту и эфире экстрактивных 
веществ клетки. Оуегёоп вновь применил это Удачное выражение почти 


в том же смысле. О химии различных липоидов см. апр, Егееби!5зе 
9. Рвузю!., УТ, МЛезБаден 1907. р 
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ре и в воде, т.е, коэфициент 


официентов растворимости — в жи 
распределения: 
растворимость в липоидах 

растворимость в воде. 


Таким образом водные и липоидные составные части организма и 
клеток вступают в борьбу за химически индиферентное, в обеих фазах 
растворимое вещество по известному закону распределения, притя- 
тгивая к себе это вещество и связывая его. 

Если поэтому наркотическое действие индиферентных ‘веществ 
на животный организм обусловливается их отношением к липоидам 
клеток, и особенно нервных, то оно должно оказаться зависимым от 
коэфициента распределения. Это предварительное соображение спра- 
ведливо для случая распределения наркотика только между двумя 
фазами — водной и липоидной. Но если наркотическое вещество 
попадает в организм путем продолжительного вдыхания воздуха, 
содержащего это вещество, то его конечная концентрация в клеточных 
липоидах уже не определяется только посредствующей водной фазой 
и временно растворенным в ней количеством вещества, но, в конце 
концов, только соотношением растворимости вещества во вдыхаемом 
воздухе с растворимостью в липоидах тела. Это не что иное, как за- 
висящая от температуры растворимость газообразного вещества в 00- 
ном липоиде, его коэфициент растворимости. 

Что анестезирующие вещества при распределении их в организме 
переходят по преимуществу в те клетки и накапливаются в тех орга- 
нах, в составе которых преобладают липоиды, видно из следующих 
фактов. Во-первых, было доказано, * что в эритроцитах содержится 
больше хлороформа, чем в сыворотке, потому что он удерживается 
там растворимыми в эфире составными частями эритроцитов (лецитин 
и холестерин). Такое же неравномерное: распределение между шари- 
ками и плазмой обнаруживают и эфир, хлоралгидрат и ацетон. 
Тому же закону распределения подчиняется и ая между 
отдельными органами. Мы приводим здесь в виде таблицы исследова 
ния М1 с1оцхз о распределении хлороформа. _ 

Из таблицы видно, что некоторые части нервной системы, а также 
Хорошо снабженные кровью отложения жира, богаче О 
чем другие органы. Это относится и к другим индиферентным нар 


Котикам. 4 
ет жировая ткань. 
Таким образом с нервной системой особенно конкуриру 
В самом а ай что на исхудавших животных аи ея 
Внутрь наркотики действуют сильнее и что мозг голодающих 
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Распределение хлороформа при наркозе собак 


(по №1с1оих) 







































Опыт 1 Опыт П Опыт Ш Опыт [у 
Длительность | Длительность Длительность | Длительно 
варкоза 30 ми- наркоза 30 ми- наркоза 84 ми- [наркоза 80 
нут, Процент нут. Процент нуты. Процент нут. Процев 
Артериальная кровь ..... — 0,070 0,064 = 
Венозная кровь ........ 0,052 = 2% 0,049 
Большой: мозги. ::....| 0,059 0,055 0,054 0,046 
Продолговатый мозг .... — 0,085 0,079 0,075 
Спинной МОЗГ... — 0,083 ` 0,080 = 
Печень 0,047 0,050 0,052 0,048 
С, ЕР 0,046 0,046 0,046 0,039 
Селезенка... 0. -.| — 0,033 0,038 0,031 0,031 
от И 2 0,041 0,039 0,039 
мыша... т.....:| 008 0,021 0,024 ре 
ир: а) подкожный ..... 0,049 —- 0,087 0,026 
Ь) сальник... .. — — 0,068 0,068 . 
с) околопочечный ... — =: 0132 | 0,087 лНыми колл 
| р : ировать пронт 


‘воими пограни 
Исходя и 
пондах, впо. 
Зыстрее под 
1 


4 
т часть принятого хлоралгидрата, чем мозг хорошю упитанных 
ние ры ор их жировая ткань захватывает часть наркотика. Связывание 
я НИЧеМ ОДНЯКО Не ели ВОО 
шариков не ОС роявляется: наркоз печеночных клеток или красных кровяных 

наруживается немедленно изменением функции, и острое поврежде- 





ние этих менее чув 
накой Одера н ен к яду , клеток очевидно наступает только при Днак о 
Наоборот, нужно к торая уже действует смертельно через нервную систему. ли ‚› нео 
держимом жиры б идать, что одновременно имеющиеся в желудочном с0° | Чные и | 
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ческому коэфициенту я дной фазе тела, соответствующее специфи- р › Мочев 
прочим, значит, что я спределения данного вещества: это, между Нет ОМ, Е 
в крови и лимфе всегда бе держания наркотического веществ о Редстт 
(т.е. в нервной аетен Удет зависеть и его содержание в липоидах о ческих 
почками или же разр т Если вследствие выведения легкими ИЛИ В, то 
то, вследствие обрахноия < содержание наркотика в крови падает | + ке. 
липидов в кровь, —их ЕН наркотических веществ 3 оо 
= таким же образом, как т е в липоидах уменьшается совершен“ ‹ т \ 
него промыванием не сое ржащий алкоголь, освобождается и бот 
следовательно, процесс т алкоголя водой. В основном раз раст 
непосредственный опыт с в обратим, как это и доказывает о Чо, 
И туплением и прекращением наркоза, . ъ ти 
тапи, А Юй . 
масла — ‚ АгсН. +. ие 
масла, народное срелето" Вр. Раб®. и. Рвапи., 1012, Ва. 70, $. 233. Пит ‘ок Виь 060 
тяжелого в тед. У/осн., 1913 ия в Черногории и Албании: Н. у. $ ВГб ь хаоанен ад 
аркоза бензолом: М} кк. ос. 19 а ааа: м, ера ь 
: э 74а, Мг, а, ке Но 
+= ‘м СТь 
3, В 1 
у оба 
Ч 





Распределение наркотико 


Из предыдущего вытекает, что распределение наркотиков и их 


ное накопление в не Й 
избиратель рвной системе ос 
а новано на раствори- 


Если здесь говорится о растворяю 
ыпетвам, то этим только Е ыы =: ее а ы растворимым в них 
или связывании, а о «механическом сродстве» (по выражению Нора г. .- 
При этом для понимания и анализа наступающего действия совершенно без, е 
лично, имеется ли гомогенный в физическом смысле, оптически пустой на 
т, е. молекулярное распределение растворенного вещества в растворителе, или — 
«адсорпция», т. е. корпускулярное, более или менее дисперсное, иными словами — 
коллоидное распределение, или и то и другое вместе (асорпция»). 1 
Если сам «растворитель» представляет собой не гомогенную, чисто молекуляр- 
ную массу, как вода, алкоголь и т. д., а гетерогенную смесь молекулярных и муль- 
тимолекулярных «ультрамикроскопических» частиц, то, кроме и, конечно, раньше 
энергии растворения, действует адсорпционная поверхностная энергия дисперсных 
частиц. Воспринимаемое вещество сначала адсорбируется частицами, а потом, 
в зависимости от степени его дисперсности и взаимного специфического напряже- 
ния растворения (способности к растворению *), более или менее «растворяется». 
Так как нигде в организме, если не считать чистых отложений жира, липоиды не 
образуют гомогенной массы, простой фазы, а тесно смешаны с остальными гидро- 
фильными коллоидами тела в виде коллоидного распределения, они должны адсор- 
бировать проникающие к ним растворимые в липоидах вещества прежде всего 
своими пограничными поверхностями, а затем растворять их в своей массе. * 


Исходя из особенно выраженной растворимости наркотиков в ли- 
поидах, вполне понятно, почему именно нервные клетки раньше и 
быстрее подвергаются воздействию этих ядов, чем клетки других 
тканей, содержащие менее важные для жизни липоиды. Остается, 
однако, необъяснимым, почему все эти химически совершенно раз- 
личные и сходные между собой только своей «химической инертно- 
стью» и растворимостью в. липоидах вещества — алкоголи, эфир, 
сложные эфиры, альдегиды, амиды кислот, сульфоны, а также угле- 
кислота, закись азота, — оказывают на нервные клетки одинаковое 
6 св0ей основе действие, вызывая обратимый паралич, т.е. наркоз, 
и почему другие, тоже проникающие Р, клетки вещества, и а 
воды, мочевина, пептоны, соли и т. д., ** не действуют под ке. 
образом. Если наркоз не только обусловлен, но в ке А 
непосредственно вызывается и определяется липоидофилией, т. е. 


физическим взаимодействием с наркотическим ядом ердриоь — 

ИДов, то должна существовать не только действующая ре . 

чений, но и количественно определимая связь р! а д 

и наркозом. И то и другое в общих чертах наолюдается. 

т беогетем 1 й | 1 11 1.б5ипаей (Этюды 0б адсорп- 
| г21 1 п пБег Адзогриоп 11 р. 

ЦИИ лы м й а. 1912 и 1913, 33 и о -- 

безразлично аорниеЙ, что камфора ть —— к 

о, а тимол «коллоидально» (см. Но @ , а 

вы 1 й 1912, ВЧ. 42) указывал на 
р 56 Вуосв. Сейзсйг., а 

та и =: в 3 { ме объясняет а Еж" 

адсо и е 
соединений. м адсорпцией, то это, очевидно, оон : различный 


х те ы 
О энергии растворения (см. дальше). Мы 


еме. 
пытов и выводов № 0 С 
и кк электролиты, не растворяются в липоидах 
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1. Совпадение липоидофилии и наркотического действия факти. 
чески наблюдалось у всех исследованных до сих пор веществ и при. 
том тем яснее и несомненнее, чем индиферентнее, химически более 

.1 Там, где участвует и химичес 
инертны исследованные вещества , б Кое 
взаимодействие, частичное наркотическое влияние может оыть скрыто 
(фенолы, кетоны, синильная кислота и т. д.). Наоборот, все нарко- 
тики теряют свое наркотическое действие, если они в результате хи. 
мической пере- или надстройки становятся нерастворимыми в липои- 
дах. Один пример из многих: липоидофильные амиды . кислот (ацет- 
амид, бензамид и др.) действуют наркотически; образующиеся ИЗ НИХ 
с присоединением воды аммиачные соли теряют это свойство, Точно 
так же близко стоящие к наркотикам ароматические ‘антисептики, 
как, например, фенол, теряют свою силу, когда введением остатка 
кислоты отнимается их способность растворяться в жирах. Факт 
такого обезвреживания наблюдался уже в 1871г. За] КомзкЬ, * 
ав 1892 г. Ненцким и Бутми, 3 но причина его — потеря 
растворимости в жирах — была правильно распознана только Р. Е В !- 
11 с В’ом. 4 

2. Количествениое соотношение, одновременное возрастание и 
уменьшение наркотической ‘силы вместе со степенью липоидофилии, 
т. е. вместе с соответствующим «коэфициентом распределения», досто- 
верно установлено в результате всех относящихся сюда’ наблюдений. 
Конечно, невыполнимо действительное определение коэфициента рас- 
пределения между липоидами мозга и кровяной плазмой, который, 
по теории, управляет силой наркотического действия. Поэтому при- 
шлось удовольствоваться приближенным выражением растворимости 
наркотиков, с одной стороны, —в жироподобных веществах нервной 
ткани, а с другой — в водной среде. За такое приближенное выра- 
жение можно принять коэфициент распределения между маслом и 
водой. ° Этот коэфициент распределения 6 у очень большого количе- 

ства индиферентных соединений, обладающих основным наркотиче- 
ским характером, сравнивали с силой их действия. Силу действия 
выражали наименьшей молярной концентрацией, достаточной для 





* Но есть исключения: например петролейный эфир вызывает у собак (но нё 
ый р наряду с типическим наркозом, чая удороки (см. 
011 мапп, Атег. ]оцгп. Ме4. Зслепсе, Зерё. 1904); дрожание и судороги 
О, к: см. Ранпег, \М/гкипе уоп Вепто!, Региап, Нехап, Нери, 
И Не - бензола, пентана, гексана, гептана, октана), ВзосН. Дейзсйг. 
75. |5); Уд ‘ка наблюдается только чистый наркоз (См. Е. К озепВаь 
ИИ, 60.5 1804; МЕ. зе озера Б., Герае 1896). 
„За! комзкь, РИйе. Агсп., 1871, Ва. ТУ, 
амепск! и. ВоцЕёмту, Агси. 1. ехр. Ра. и. Рвагт., 1892, ВА. 30. 
ть в ГВ» Твег. Мопавзи., Маг 1887. Е 
м и сывороткой змой), о указывалось, 
потому что в исследуемой висте о ее, = =. мт т РетоЧные `ли- 
поиды у плавающего экивотного, для окончательного выравнивания, совсем не 
нужно учитывать включенную посредине плазму. ; 
Напз Н. Мауег, Ав. +. ехр. Ра. и. Рвагт., 1899, ВА. 42; 


Оуег{оп, см. выше; см. так; : . Мопа{В.* 
1909, М, 12, м др ‚ См; также М аппасй, Козешина, Твегар. 
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ример, голова- 
минуты, и наркоз 


течение целого ДНЯ 
В И растворе полного наркоза не наступает. 


Сравнение коэфициентов распределения с наркотической силой дей- 
ствия веществ показывает, что достаточная для наркоза молекуляр- 
ная концентрация почти правильно уменьшается с возрастанием коэфи- 
циента распределения. Сила действия значительно повышается с уве- 
личением относительной растворимости: в жирах, как это ВИДНО ИЗ 


— 











Коэфициент рас- | Действительная 
пределения молекулярная кон- 
масло центрация солей в _ 
вода 1л . 
Трионал..... уЗаЕе 4,4 0,0013 
Тетронал.... ва 4,0 0,0018 
Сульфонал ... 2 1,1 0,006 
Бромалгидрат Е 0,7 0,002 
Хлоралгидрат и: 0,22 а 
Этил-уретаня 4 ро вазе: 0,14 у 5 
Алкоголь. ен В Е ь 0,03 ,. 





Если изменить растворимость в жирах какого-либо ВН В: 
менив его химическое строение (например введением ак 
галоида), то, как следует из вёех относящихся к а ЕТ 
м СТИ оО 

собенно поучительна эта о язат РЕ 

етом распределения, и силой наркоза Ее Вене 
личных температур * на одно ито же ых ве еств повышение тем- 
от особых свойств растворимости, у и а "Нет и 
иературы увеличивает коэфициент, ау РУ" Е. сила их дей- 
Направлении повышается или падает нарк 


Ствия, соответствую- 
На таблице (стр. 188) приведены 2 ия при 3°и при 

30 - пороговые величины наркоза и ев распределения возра- 
ю ТВ 

°С. У трех исследованных м у трех других веществ, наоборот, 

ы 


С(Тает 3 до ния падает. 
пр при нагревании от 3 д оэфициент распределе 







живее 


вк давакияе 


ЕВА 


РЕ 
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осыпаются при охлаждении раствора 
при 30°, но они опять пр 
ом Ри новом подогревании снова впасть в наркотическое 


состояние. 1 
Др ——ж—ж—6ЖШщШ———_ 



































ичина наркоти- 
О. ия Коэфициент распределения 
ее разведение нор- вода 
Соединения ав ран 
при 3° С | при 30° С | при 3° С | при 30° С 
а |А 
- шка 
$ . 1 ригу м 
Салициламид....... из |] 2800 1 : 600 2 м : я 
Бензамид +... ........| 11500 1:200 , ) ышь | 
1:90 1: 70 0,093 0,066 2 
МОНА оны... ; , 24 0.046 : 
Этиловый спирт |; 49 21. 0,0; НЫ 3 
. 4 ” 
Хлоралгидрат..... ое 1 : 250 Е и Е А 
ео: о на 173 Я 0, . 0, : Л 
: я 2 
Произведенные с этой же точки зрения при очень точной мето- Е х 
дике исследования паро- и газообразных веществ, ? т. е. сравнительное Е Д 
измерение их силы действия и коэфициента растворимости в ли. —, 7. 
поидах, показали еще более тесную пропорциональную связь обеих | ” А 
указанных величин, как это видно из таблицы на стр. 189. в. } 
Из действующей наркотически концентрации С и коэфициента , : 
растворимости [, можно вычислить и молярную концентрацию к | й 
Сир — наркотика в нервном липоиде. 3 Расчет приводит, как видно й ‹ 
+ Опе ег подтвердил приведенные наблюдения на головастиках, но у рыб ыы у И 
(1.еи45сиз 911415) и на нервно-мышечном препарате лягушки он нашел откло- ам 1 
няющиеся результаты. Он заключает из этого, что на увеличение или исчеза- и ] 
ние (уменьшение) силы наркоза при меняющейся температуре, кроме изменяющегося та [|] 
коэфициента распределения, влияет и различное воздействие температуры непо- 
средственно на обмен (ВлосН. ей сйг., 1918, ВЯ. 89, 5. 238). Это, конечно, верно, 
раз известно, что как охлаждение, так и нагревание в различных степенях, смотря р та Кри 
по виду животного и его нервному аппарату, то повышают, то понижают в03бУ у ЖИВ 
димость, т.е. могут или благоприятствовать наркозу или тормозить его. Впрочем № | Л от 
Н. Могат (РЯбо. АгсН., 1918, ВА. 171) точно подтвердил на нервно-мышечном 1 лип 
а: лягушки показанную Н. Н. М еуегом закономерность, также ы | чаю 
М. Е. Со1теё (Ргос. ос. ехр. В101, ап4 Меч., 1923, уо1. 20, Мг. 5) при при- к Такие 
менении соответственно разведенных растворов хлоралгидрата, бензамида и сали ных х 
циламида на низших животных и личинках; см., в противоположность этому, | И Ко Нел 
С данные и толкование у К. Втег: са и. В. НбБега, ВСЕ. Фиц 
венка о Вуз. Снем. 4. 2еНе, 5 Ачй., 1924, $. 560); @ се 
Ен г е С ов егь 2еИзсНг. +. Че 5ез. ехр. Меч., 1930, Ва. 73 — опыты с ее ео Само 
Ат п и а деорышающейся температурой повышается коэфициент Ри’. а ой Г. 
и. 
: ность наркоза). Я (т.е. более быстрое наступление, большая дл хате 
у Кии Н. Меуек, Н. бо 11еь-В:11 Нор1+, Норре ео ТИ 
|. Зеутегз еНзсиг., 1020, Ва. 23, Ва. 126; Вне вбов, енвовгь Ала аций 
В. 1921, ВЧ. 15. 12, и. 1923, В4. 126; Еавпег, В:осй. 221 и 
Е! р 5: о Е м 
Ро Ир — 1006} действующая молярная концентрация газа; 3 м а 
| } Ри. =. у в липоидах; Ю—объем моля газа в литрах при 20°°> ый "Ао 
_ , Ир иолярная концентрация в липоиде. а тв о 
Ие | ‚толи 
р 
$ м _ 




















= С—наркотиче- 
ид животного Веществ 1—коэфициент | ская | СЕар= - 
Вид с растворимости Рив обн трация варко. 
ных процентах тика в молях 
на 1 л липоида 
? : 
р а И 
Мышь Метан ча 0,54 370 08 
с а я 1,3 80 0,04 
- Закись изба, ея 1,4 100 0,06 
е Ацетон а 1,8 65 0,05 
я Диметиловый эфир ..... 11,6 12 0'06 
г Хлористый этил ....... 14,0 6,5 0,07 
х Окись этилена......... 31 5,8 0,07 
= Хлористый метил....... 40,5 5,0 0,08 
Е Диэтиловый эфир....... 50 ЗА 0,07 
у АМИ Е 65 *4,0 0,10 
5 Иа 75 2,8 0,08 
: Бромистый этил........ 95 1,9 0,07 
5 Диметил-ацетал ........ 100 1,9 0,95 
ь Диэтилформал......... 120 1,0 0,05 
р Дихлор-этилен....... а 130 0,95 0,05 
> Сероуглерод .... 160 ы 0,07 
й Хлороформ . 265 05 0,05 
Опыты с Пентан.... 37 13,2 0,19 
мышами ‹|Бензол .... 240 12 0,12 
Равпега Хлороформ ......... =. 265 0,8 0,09 
| | 





Эта критическая молярная концентрация колеблется, смотря по 
ВИДУ животного или клетки, между 0,05 и 0, 1 моля (грамм-молекулы) 
на | л липоида для всех исследованных веществ, во много тысяч раз 


различающихся по своей силе действия. _ 
Такие же средние величины молярной концентрации для раство- 


ренных нелетучих наркотиков дает аналогичный расчет силы действия 


- Коэфициента распределения этих наркотиков, * основанный на 
Е ео р 
ько в липоидах, участвующих в наблюдаемой 
действия»; сколько наркотика одновременно 
оидах опорных веществ и т. д. или в нели- 
х — неважно. Поэтому эту «критическую 
ь — ни подтвердить, ни опровергнуть 
а. Несовпадения в содер- 
о и спинного мозга, 
зеп (см. раньше) 
к подтверждение 


т ыы Само собой разумеется, тол 
ака чной функции, «истинном месте 
т пливается в других соседних лип 
неа О - а 
ию» нель 
ЗМализами цельных частой Головного или СПИННОГО МОЗГ. 
‘нии яда при частичном наркозе головного, продолговатог 
Которых из-за этого следует ожидать, найдены К1аиз На т 
димеримыми с ожидаемыми и соответственно оцениваются 
Идной теории. 0 
* Та ег’а и. Н. боф1теБ - | 
и ан ‚:  оненисыщенных эфиров ов эфир): СВ. 
у СВеп, Ргос. $0с. ехр- 'В101. а. Ме., 1930, у01. 29. 


1го&?а см. 
Геаке 








тральной нервной системы 


190 Фармакология цен 





измерениях, связанных С гораздо большим количеством неиз. 
бежных ошибок и с болышими колебаниями отдельных цифр, Эк 
расхождение имело свою причину, с одной стороны, в. менее инди. 
ферентном, аполярном характере этих веществ по сравнению с ане. 
стезирующими газами и парами, а с другой стороны — в малом сход. 
стве оливкового масла, которым пользовались как моделью, с липои. 


дами мозга. К. Н. Меуегу ! удалось найти в олеиновом алкоголе 
СН»ОН модель, реагирующую как растворитель, подобно смеси 
липоидов спинного мозга, при применении которой эти неправиль- 
ности в большей части исчезли. В таком случае получилась мало- 
колеблющаяся величина у критических молярных концентраций, кото- 
рые оказались одинаковыми, независимо от вида наркотика. У голо- 
вастиков оказалось около 0,03 моля на 1 л, у мышей — около 0,05, 
Согласно этому, оказывается справедливым следующее общее пра- 
вило: наркоз наступает, если любое химически индиферентное вецр- 
ство проникает в клеточные липоиды в определенной молярной кон- 
центрации; эта критическая концентрация зависит от вида живот- 
ного или клетки. 


Понятно, что эте правило етносится к: липеидам, принимающим существен- 
ное участие в активной динамической функции клетки и поэтому подверженным 
наркозу. Все другие, все равно — бодрствующие или спящие массы липоидов, 
относящиеся к опорной или питательной ткани, — в расчет. вовсе не принимаются. 
Повидимому можно достаточно определенно утверждать, что на основании Коли- 
чественного определения наркотических ядов, * накопившихся в частях централь- 
ной нервной системы, отнюдь нельзя сделать вывода относительно имеющих функ- 
циональное значение мест воздействия и относительно ‘имеющихся в этих местах 
концентраций яда, а тем самым и выводов относительно условий наркотического 
действия. Единственное, что само собой вытекает, это то, что там, где вовсе не 
было найдено яда, не следовало бы предполагать и его’ действия, но даже и это 
нужно принимать сит сгапо заз: действующие количества могут, как, например, 
при Жагнезнальнои наркозе, быть так ‘малы, что не поддаются точному опре 

Вряд ли нужно особенно подчеркивать, что для того, чтобы подвергнуться 
наркозу, каждая клетка, а особенно нервная клетка с ее своеобразными липой” 
дами, нуждается в соответствующей именно данной клетке и зависящей от © 
температуры в это время критической концентрации наркотического вещества, 
Найденные экспериментально при «средних условиях» концентрации от 03 до 
0,05 моля на 1 л, конечно, представляют собой только приблизительные крайние 
м о и между которыми приходятся «критические» величины = 
ре ный ух с очень различной степенью колебаний. На этом а у 
‚. Зе части центральной нервной системы подвергаются ИВР не 
ОО ка г г С неодинаковой силой и что возможно глубокое О а и 
в особенности + паралича жизненно-важных функций продолговатого м» и 
о и это объясняет экспериментально обоснованное Е. РЁС 

школой разделение снотворных на корковые и таламические. 


ы Против этой теории наркоза, считающей существенным и ©ПР и 
О наркоз только растворение наркотиков в так сказать В 
> клеточных липоидах, другие авторы выдвигали теории, основа 


ее о -АНИМАНРОН 


1 Ки Н. Меуег и. Н. Н в . 1935, ВЧ. 2 
282; Кшё Меувг кет ть Влосв. ХезсНг., 1935, 56: 
7 бр. М, ме: лючение, 114., 1935, ВА. 282. 


77 и: 


Агсй. 1. ехр. Рав. и. Рваги., 1935, Ва. 118. 
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изведя новые опыты и определения, доказал со всей ст 
основанные на принципе адсорпции объяснения непр 
растворимость наркотиков в липоидах должна быть пр 
ственную основу теории наркоза. 
Тем не менее различными исследова 2 
ажений против положения о и телями * приводился ряд воз- 
р ‚ ЧТО только липоиды имеют для 
наркоза существенное значение. Эти возражения мы здесь и разб. 
ввиду чрезвычайной важности вопроса. разберем 
Так, утверждалось, % что дисперсно распределенные в животных 
и растительных клетках липоидные фосфатиды не могут быть объек- 
тами обратимого воздействия эфира и т. п.7 потому что они эфиром 
‘денатурируются» и изменяются необратимо. Правда, это справед- 
ливо для грубого изменения фосфатидов, полученных из клеток из- 
влечением жидким эфиром, а потом выпариванием его, но совершенно 
неверно, когда речь идет о воздействии воды или плазмы с небольшим 
содержанием эфира. Наоборот, это подтверждает высокую чувстви- 
тельность живых клеточных липоидов в их соединении с другими 
частями клетки, как раз соответствуя основным предположениям 
липоидной теории. Но главное основание для возражений заклю- 
чается в допущении, что при коллоидном характере составных частей 
клетки связывание наркотиков с ними происходит не столько путем 
растворения, сколько путем адсорпции по общим законам адсорпции, 
и наркотики адсорбируются не только липоидами клеток, но также, — 
а может быть в еще большей степени — и белками их; поэтому нарко- 
тическое действие веществ зависит от их адсорпционной способности 
вообще, а не только от их отношения к липоидам. Для индиферентных, 
т. е. электрически нейтральных веществ, способность адсорпции есть 
функция измеряемой поверхностным напряжением“ капиллярной 


и РАЫ 


191 р а 
Е В На т Гр еп-Сгаппаг, мг Втюснепие ес. еде РИаптеп 
пав, (К биохимии живой растительной Клеи), аи, как эластическая 
ь удерживае р я шаро- 
ню ОН: У оверхностный слой ОСТ ВЕН 
Образной формы капли ртути на столе, капли в ЩЕ дкости величина ка- 
ИЛИ В масле, противодействуя силе и ча $ еляневный и вместе, 
Пель зависит от силы поверхности, О но больше, тем тяжелее, тем большего 
се. от лов о натяжения. . Поэтому измере- 
объема АНбирамтся еаияи, прежде чем она Е . измерения силы 
НИЕ капель может, при прочих равных ия ы ко. ВЕ ‘поверхнесй 
поверхно атяжения жидкости. ость вверх, против силы 
т в од, НОВ трубке И поверхностного ея. Раство- 
Яжести : является если они равномерно 
Ренные в ОЕ Вещества изменяют поверхностное натяжение» 





й системы 


нь 


та легко определимая величина является поток 
аркотического действия. Липоидофилия (высокий 
этом —только побочное, не необходи. 


быть, косвенно и усиливающее ег 
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активности, и Э 
й для Н 
решающей д 
коэфициент распределения) при 
мое для наркоза, хотя, может 


свойство. 
р Если бы эта теория была верна, то капиллярная активность и сила 


наркоза должны бы совпадать полнее, или, по крайней мере, так же 
полно, как совпадает сила наркоза и коэфициент распределения, 
Однако это не так. Во всяком случае индиферентные гидро- и липоидо- 
фильные вещества с высоким коэфициентом распределения в большин- 
стве случаев — но все же не без исключений — положительно капил- 
лярно-активны и поэтому У них вместе с силой действия повышается 
и капиллярная активность. Однако, внутри однородных рядов, 1 как, 
например, гомологов-спиртов, такой же параллелизм имеется и между 
наркозом и точкой кипения, или плотностью, или другими аддитив- 
ными физическими свойствами, между прочим также и коэфициентом 
распределения. * Однако обратное положение неверно. Правда, многие 
сильно капиллярно-активные вещества обладают высоким коэфициен- 





не распределяются в жидкости, а уплотняются «адсорптивно», т. е. в меру при- 
сущей им силы адсорпции, в поверхностном слое жидкости. Тогда они понижают 
поверхностное натяжение, их раствор дает по сравнению с чистой водой мень- 
шие капли и меньшую капиллярную высоту подъема. Их называют поэтому по- 
верхностно-активными или капиллярно-активными. Подробнее об этом вопросе 
см. у Егецп4!1с а, КарШагснепие (Капиллярная химия), 1909, и Н5- 
Бега, Рпучкаизсйе Спепие Чег {ее ипа Чег Сбе\уебе (Физическая химия клетки 
и тканей), 5-е изд., 1922—1924. Что капиллярно-активные вещества, как нарко- 
тики, более или менее сильно связываются со всеми веществами клетки, в том 
числе и белковыми или крахмалоподобными, сомневаться не приходится, так же 
как и в том, что этим путем могут быть нарушены активные свойства нелипоид- 
ных веществ, например ферментов; однако нет особых сомнений и в том, что этот 
процесс не имеет решающего или даже существенного значения для явлений нар" 
коза. Торможение ферментов или катализаторов наступает только при таких Кон” 
аи наркотиков, о которых при наркозе не может быть и речи (УМаг 
ВА м уегно{, РИйр. АгсН., 1914, Ва. 155/157). Так как восприятию 
ие и веществ, значит и растворимых в липоидах наркотиков, 
а, . ии. поверхностная адсорпция раствора, которая и начинает 
и на естественно будет влиять на скорость растворения и ее послед 
: «скорость» наступления наркоза, однако, не является непосредственным 
мерилом статической «силы» наркотика. 
р литературу о правиле В {спаг@зота о и 
ОХ У 1 п фегзфе! та, стр. 267 И. Этому правилу подчиняет”. 
о одинаково направленное постепенное изменение почти всех а. 
А Их констант, так же как и соответствующая полете 
отОЩиНСЯ ических веществ в узком смысле слова, а также и изменение ине. 
алии НЫ порядку величин, которые действуют еще более © 
у лк пи рые свертывание и смертельно парализуя клетки. С 
раайнчеы биз гичных рядов нельзя отделить имеющуюся зависим, 
иологических действий от отдельных физических констант и 


анализировать, про ь 
верить ее. - одно 
направлении о р е. Но’ понимание правильного и идущего В ется 
сти 


констан й 
ции ен молекулярного объема. [См. также выше примечание редак 
ронй о работах Лазарева и Брусиловско Б ]* 
а. Ке! 94, оц. Ашег. Свет. $0с., 1916, у0!. 38. 
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\ аспределения, и соответственно этому на 
у что липоилы в большей степени, чем а 











Ркотической силой, по- 
льбуминоиды, способны 


илежащую неводную (липоидную) фазу. б 
е порЕЩии или растворения. ус) ау, о и. 

Однако для перехода в липоидную фазу необходимо’и достаточное 
сродство к самим липоидам, а где его нет, как, например, у пептонов 
обладающих очень большой капиллярной активностью, но нераство- 
римых в Липоидах, там отсутствует и всякий след наркотического 
действия. Значит, «капиллярная активность» вещества (его давление 
прилипания), НаЁ@гисК по ТгаиЬ е, имеет значение для наркоти- 
ческого действия не сама по себе, а только в связи с липоидофилией, 
и измерителем степени наркоза ? является выражающаяся в коэфи- 
циенте распределения степень сродства этого вещества к липоидам. 

Уже ранее приведенные опыты над влиянием тепла на действие 
и на коэфициент распределения являются решающим доказатель- 
ством этого положения: с повышением температуры сила действия и 
показатель распределения всегда или увеличиваются или уменьшаются 
В одном направлении, а поверхностная активность во всех без исклю- 
чения случаях повышается. 

Л б ило для пограничных поверхностей жидко- | 

а раду ИананиЕ ПОНИ ВИ) ОНИ между двумя жидкими р 


фазами (водным и масляным раствором, соответственно клеточному соку и кле- $ 


г ыл. естно. 

ры и и р ое 1 
мею 3 которые с несомненн ы 

но Я На’этот счет. опытвы: ЗнохоВ фазами при меняющейся температуре 4 


Ничное натяжение меж двумя жидкими 
изменяется не Е с са действия. Значит, и здесь се а о к 
не может рассматриваться как вызывающая ее причина ив для наркоза кле- 
Другое возражение против решающего значения оков действии наркоти- 
ток основано на наблюдавшемся тормозящем оном дрожжи, аналогичное 
КОВ на свободные от липоидов, обработанные ев ьы ошибочно потому, 
„Наркозу не обезжиренных дрожжей. 5 Однако это Видов были бы нежизнеспо- 
ЧТО в действительности дрояоки, не содержащие лип : 
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собны, и освободить дрожжи от липоидов фактически невозможно. * Кроме то 
› 


для парализующего воздействия на ВН Они 
алкоголя и т. п., ЧТо наряду с действием на липоид ре чень в совсем здесь 
несущественным, решающее значение может приобрес руш = других кль 
точных коллоидов, а именно гидрофильных составных частей. а основании 
очень точных и безупречно поставленных физических, модельных опытов, в кото. 
рых паралич неорганических катализаторов вызывался наркотиками (например 
окисление цистина на животном угле), была развита теория адсорпции, * по кото- 
рой наркотическую силу (в модели — тормозящую окисление) оказалось воз- 
можным математически вычислить Как пропорциональную произведению кон- 
стант адсорпции и молекулярного объема наркотика. Однако при этом не учить- 
вается — не считая даже спорного расчета адсорпционной изотермы — основное 
различие между торможением катализа (так же, как и в живой клетке) и биоло- 
гическим торможением рефлексов, равно как и сама собой очевидная, практически 
не имеющая исключений, растворимость в липоидах всех наркотиков. 


Го, 
нтрация 


Таким образом, несмотря на все возражения, причинная связь 
между  липоидофилией индиферентных наркотиков и их наркотиче- 
ским. действием доказана. Правда, в клеточных липоидах нервной 
системы некоторые исследователи хотели видеть только растворитель, 
подвозящий наркотики в область «функционального ядра» чувстви- 
тельных к яду клеток, а там уже наркотики вступают в реакцию с дру- 
гими, нам еще совершенно неизвестными частями клеток. 

Согласно этому взгляду, правда, было бы понятно, что накопле- 
ние является предварительным условием действия и что при нара- 
стающем накоплении, например, путем изменения растворяющей спо- 
собности с изменением температуры, и сила действия изменяется в том 
же направлении. Но при таком понимании далеко идущий количе- 
ственный параллелизм между. силой действия различных наркотиков 
и их коэфициентом распределения не получает достаточного объяс- 
нения. Если же допустить наличие не поддающегося наблюдению 
контактногб действия наркотиков, проникших внутрь клеток, на 
неизвестный растворяющий субстрат, то нужно притги к выводу, что 
сила этого-туманного «контактного действия» у всех различных нар- 
котиков должна быть количественно одинаковой, иначе будет непо- 
нятен параллелизм между силой действия и концентрацией вещества 
в клеточных липоидах. Если принять далее, что наркотики вступают 
из смеси веществ в нервной системе в физико-химическую реакцию 
скакими-нибудьеще неизвестными частями клеток (например белками) 
и от интенсивности этой реакции зависит сила действия, то эта 
гипотетическая реакция должна, согласно фактическим данным, 
следовать. той же самой шкале химического сроЗства, как раствор!” 
мость в жирах. Соответствующие части клеток сами должны обла- 
дать липоидными свойствами, иначе сила действия не могла бы 
итти параллельно с коэфициентами распределения растворимости 
в жирах. Мы поэтому считаем клеточные липоиды нервной системы 
не только растворителями наркотиков в клетке, нои собственно 


Е. ее авторы поясняют, «что обработкой эфиром и ацетоном липоиды па 

я ольшей части»; о невозможности полного обезжиривания сухих т 

‚ Изсоуезсо, Сотрёез гепиз 50с. №101., 1911, у01. 71, р. 700. 
М\МагЬига, В!осп. Хейзевг., 1921, Ва. 119. ’ ^ 
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дбтратом их действия. Едва ли Нужно 


ческого объяснения сущно 
теорети, „я сущности наркоза, а т 
вается физико-химический фундамент для такого олько заклалы- 


орме можно утверждать только следующее: благода 


ное отношение к остальным частям клетки, в 
Ы 
пает торможение всего химизма клетки. 


Как происходит это нарушение — мы не зн 

и возбуждения связано с перемещением ионов в мае" ни о 
рое дает о себе знать сопровождающими его биоэлектрическими ока —-. 
возбудимость должна, между прочим, зависеть от проходимости для м 
водимости) коллоидов плазмы и их оболочек, Наркотики, скопляющиеся в в 
граничных слоях коллоидных частиц, смешанных подобно сотам или молочной 
эмульсии, а особенно растворенные в липоидных фазах коллоидов при наркоти- 
чески действующих концентрациях, вероятно, изменяют, именно — понижают 
их проницаемость для ионов, разрыхляют интимный контакт коллоидных частиц 
липоидной и белковой флз, значит отделяют их друг от друга.1 Это обусловило бы 
замедление или прекращение всех внутриклеточных химических процессов, 
потому что уже накопление продуктов их реакций должно бы задержать всякое 
химическое действие, что сделало бы понятным наркоз. 

При таком понимании, особенно хорошо обоснованном ВЮ. НоБегом 
с помощью многочисленных исследований, проведенных различными путями, 
нельзя все же забывать, что в смысле первых и слабых степеней действия многих, 
но ни в каком случае не всех наркотиков возбудимость нервных органов и других 
клеток заметно повышается. .В таком случае это ‘должно бы обозначать начальное 
повышение проницаемости для ионов и их подвижности и уменьшение сопроти- 
вления. Но остается неисследованным, нужно. ли объяснить это уменьшением 
трения в клеточной жидкости, как это принимает ]. ТгаиБе для действия 
самых малых доз наркотических веществ, * или же как-нибудь иначе. ” 

К следствиям наркотического торможения относится, между прочим, и умень- 
шенное восприятие или использование кислорода. * Установлено также, что ли- 
шение кислорода само по себе действует парализующе и очень похоже на Воа 
коз. ° Значит, торможение окисления — побочное явление, безусловно О: 
вающее эфирный и хлороформный наркоз, но оно не является его причиной, 
том к нервное возбуждение, поражаются уже 

У что такие жизненные процессы, ка р ое нужйо для тор- 
при гораздо более слабых степенях отравления, чем то, которое нуж 


оо меичиЕ 
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та кроме того, можно наркотизировать 


ит 
яется совсем не кислородом. * ты 


ода 
можения расходования кислор у 
процессы, для которых энергия доставл. 


По другой теории, опирающейся на наглядные модели, 3 наркоз 
основан на том, что тормозятся естественные биологические колеба- 
ния разности потенциалов, _ наступающие при контакте водных и 
липоидных растворов солей или ионов и, по теории Мегпз Ра, 
являющиеся сущностью возбуждения в нервных клетках. Чем силь- 
нее наркотик растворяется в ЛИПоиде, тем сильнее он тормозит 
в нем ионизацию и уменьшает падение потенциала; отсюда парал- 
лелизм липотропии и наркотической силы. Но и в таком случае 
остается необъяснимой начальная стадия возбуждения. 

В более высокой концентрации наркотики несомненно разрушают 
внутреннее строение протоплазмы, разхжсижая или растворяя ее липоид- 
ные коллоидные составные части, так что пограничные слои (0б0- 
лочки протоплазмы), так сказать, продырявливаются или, вернее, 
сливаются и после этого допускают прохождение и встречу любых 
веществ, а не только коллоидов. За этим следует полная проницаемость 
(например гемолиз) или внутренний гидролиз (так называемый 
аутолиз), вызываемый клеточными энзимами. 

Если это действие длится не слишком долго, то оно вызывает 
только условное или ускоренное наступление энзиматических про- 
цессов, в частности процессов роста: известный пример дает так 
называемая эфирная выгонка покоящихся растений. 4 Нопри слишком 


з Критический обзор у М тп фегзве! п’а — см. раньше, стр. 191. См. 
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913, ВЧ. 51, $. 143; 1914. ВЧ. 61; 1915. Ва. 70; \. Водепне: мег, потре- 
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у (хлороформ и алкоголь вызывают у яиц морского ежа полный наркоз 6е3 
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› Тепловой наркоз 





В 
м или продолжительном действ 

и смерть клетки. & ии наступает полное разрых- 
_  рросается в глаза сходство в действии тепла и наркотиков: } 

за другом сначала повышенная возбудимость, потом р 
алич — наркоз, та в конце — при еще более сильном нагревании 
асплавление липоилов; * гемолиз, аутолиз органов, ферментатив- 
ная дегенерация и распадение клеток. У почек растений, находящихся 
в состоянии зимнего сна, так же как и от действия эфира, наступает 
преждевременное развитие. 


Это приводит к мысли, что в обоих случаях дело идет о сходных изменениях 
состояния липоидов, а именно об их размягчении; в самом деле, растворение 
какого-либо вещества в липоиде означает понижение его точки плавления соот- 
ветственно молярной концентрации. Не выяснено, что является препятствием 
к деятельности клетки — размягчение ли липоидов само по себе или наступаю- 
щие вместе с ним изменения других физических констант, или (по теории Вен +- 
пега) изменения содержания ионов. 

Факт распространения жироподобных веществ во всех клетках согласуется 
с тем, что наркотики этого ряда, так же как нагревание, могут парализовать не 
только элементы нервной системы, но и все живые клетки. Раньше уже указы- 
вались причины того, что этот паралич проявляется в различной степени. 3 


Более общее значение приведенных теоретических соображений 
относительно наркоза лежит в обосновании с их помощью поло- 
жения, что носителем жизненных явлений нужно считать не «живой 





\еп. теа. \МосН., 1909, №. 44; наконец и наблюдавшееся у Е. Кпа!!! (РИй5. 
Агсн., 1908, ВА. 123) образование мембраны оплодотворения при коротком или 
развитие цитолиза при более длительном воздействии наркотических средств или 
тепла на яйца морского ежа. См. также и сообщение Н. Мо!13$с В’а, \У1еп. 
Акад. АБ+., Т, 1916, Ва. 125, Мг. 3/4, наблюдения над «выгоняющими веществами» 
(дым, светильный газ, камфора, хлоралгидрат, тимол и др.) мы объясняем таким 
же образом: искусственной мобилизацией ферментов роста, разрыхлением мем- 


бран и увеличенной проницаемостью. . 
1 а (Капа Бета ) при 38,5—30° С глубоко занаркотизированы, как 
; етрогайа наркотизируется уже 
это наблюдал еще С!аиае Вегпаг@; Капа р ть 
при 34° (Е. За1пф-Нутагге, Тидзе, Рам 1888); Е. Ке У, сотр 
415 50с. В1о|. 1929, уо1. 97. Если тепловой наркоз продолжается Рае рн 
долго, то он уже становится больше не обратимым: нагревание изменяет не только 
липоиды, но и белки и т. д. Процесс подобен а. а . ры 
отличается от чистого алкогольного наркоза (Мап$ е м И). Но 
хр. Рае. и. Рнагт., 1926; Агсй. 1. ехр. Рай. и. Рвагт., 92, с Ван 
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белок», как это обычно принимают, а Бе каждой 
клетке своеобразное соединение и взаимное пр Е елковых, 
жироподобных и крахмалистых КО пределенной связи 
с электролитами, т. е. систему как таковую. ° Этим же одновременно 
выражается и то, что определенное взаимное расположение и взаимо. 
пронизывание частиц, т. е. физическое состояние коллоидной системы 
клетки, является определяющим условием для ее функциональной сто. 
собности и что каждому малейшему изменению этого физического со- 
стояния отвечает изменение функции. : 

Физические изменения состояния, как правило, обратимы, хими- 
ческие, как правило же, необратимы: соответственно этому первые 
вызывают по большей части остро, а вторые по большей части хро- 
нически протекающие нарушения функции. Жив и живет весь со- 
стоящий из органически связанных частей «часовой механизм» клетки, 
а не его отдельные, выделенные из общей связи части. На каждое 
«колесико» могут, смотря по его положению и устройству, действо- 
вать усиливающие и тормозящие силы. Индиферентные наркотики 
в первую очередь действуют на липоидное «колесо», другие яды могут 
влиять по преимуществу на альбуминоидные коллоиды. Ясно, что 
обратимое торможение (наркоз) всей системы, так же как и ее воз- 
буждение, может быть вызвано с разных мест и очень различным 
образом. 

Изложенная теория требует, чтобы указанный параллелизм (между 
коэфициентом распределения и силой действия наркотиков *) под- 
тверждался бы и дальнейшими исследованиями. Но ни в каком слу- 
чае не следует ожидать полного согласования, потому что раствори- 
мость в масле есть только приблизительное выражение на самом деле 
существующей растворимости в липоидах мозга. Кроме того, играю- 
щие роль в возбудимости клеток липоиды не идентичны у различных 
классов организмов, и, повидимому, они изменяются у растущего 
индивидуума; * отсюда и различные для разных классов «критические 
концентрации». 3 Наконец, точно говоря, «сила действия» какого-либо 
вещества не может быть сведена к точно определенному числовому 
выражению, так как нервная система в своих различных частях не 
м сильно подвергается наркотическому действию одного И 
т 7 Ре а для различных веществ — не в одинаковой сте- 
НИЙ ИВ действия» всегда изображается только различ- 
имено ьными степенями интенсивности выбранных сороЯ 
Пучалобы о ВИ птомов наркоза. Следовательно нельзя, как иногд: 
поведение одного НЙ Си "НарКОВ Г 
индиферентных и о Прежде всего, только для химичее. 

оспособных к реакции членов ряда можно при 
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< Другие _виды наркоза 


„ль, Что У них, кроме растворимости в липонда 

НИ ругим веществам из числа входящих в —— Е 
изличные побочные действия отдельных наркотиков достоверно к 
зывают на наличие таких дополнительных реакций. Тем те ся 
основное наркотическое действие веществ групп алкоголя и ее 
{ррма так единообразно, что мы принуждены ри. 


а | сделать вывод, что при- 
чиной одинакового основного действия является одинаковая для их 
всех общая реакция. * Но чем дальше характер влияния наркотиче- 


ских веществ удаляется от действия веществ групп алкоголя и хлоро- 
форма, тем больше приходится считаться с реакциями, протекающими в 
другом субстрате. Так, например, фенолмог бы быть причислен к группе 
алкоголя вследствие его растворимости в липоидах; он и на самом 
деле действует наркотически, но у него имеются и другие сродства, 
например к белкам, а потому и характер его действия своес бразен. 

Теория алкогольного наркоза ни в каком случае не может быть 
распространена на все виды наркоза. Многие другие виды нарушений 
химического равновесия нервных клеток должны тормозить функцию 
этих клеток и вызывать внешне сходные с наркозом явления. На- 
помним хотя бы о наркотическом действии магнезлальных солей. * Мы. 
можем принять разобранный нами механизм действия только для 
химически индиферентных веществ. В этом смысле и вещества, хими- 
чески ничего общего с жирным рядом не имеющие, как закись азота 
и углекислота, относятся к фармакологической группе алкоголя. Они 
действуют наркотически, а вместе с тем закись азота и свободная 
углекислота растворимы в липоидах, в то время как у недействующих 
Углекислых солей это свойство отсутствует. Для алкалоидов, наобо- 
рот, вероятно, что они, наряду со сродством к жироподобным и 
ствам, проявляемым ими в свободном состоянии, обладают НРА 
бым сродством к другим частям клеток. Уже многообразие ре = 
алкалоидов на нервную систему указывае ви ра о не 
воздействия в нервных клетках. У различных со веществ группы 
наблюдается такого единообразия типа действия, а ивнедеятельность 
алкоголя. Ни в каком случае они не влияют ый. не действуют на ра- 
всех видов клеток (например, как Е г то, чтобы их основное 
Стительные клетки), и уже поэтому исключен , 
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ФАРМАКОЛОГИЯ ЧУВСТВИТЕЛЬНЫХ НЕРВНЫХ 
ОКОНЧАНИЙ 


Чувствительные нервные окончания повсюду подвергаются непо- 
средственному воздействию химических веществ, которые могут их 
возбуждать или угнетать. Возбуждение, в зависимости от его силы, 
вызывает, кроме определенных по характеру и месту ощущений 
(давление, щекотание, боль, тепло, холод и т. д.), ряд рефлексов на 
кровообращение, дыхание, мышцы, железы. 


ВОЗБУЖДЕНИЕ ЧУВСТВИТЕЛЬНЫХ НЕРВНЫХ ОКОНЧАНИЙ 


Раздражением чувствительных нервных окончаний пользуются 
при состояниях коллапса и при отравлениях наркотиками, чтобы 
поднять рефлекторным путем падающую возбудимость центров крово- 
обращения и дыхания. С такими целями применяют или механиче- 
ские раздражения кожи — растирание щетками, похлопывание — 
или термические — например холодные обмывания. Из химических 
раздражающих веществ применимы только такие, которые достаточно 
быстро проходят через ороговелые слои эпидермиса, чтобы достичь 
до чувствительных окончаний, следовательно лучше всего — летучие 
вещества, как горчичное масло, уксусная кислота или муравьиный 
спирт. Несомненно, рефлекторное раздражение играет роль и при 
подкожном введении камфоры, а особенно — эфира. Сюда же отно- 
сятся и раздражения органа обоняния — например аммиаком, И 
вкуса, потому что и они рефлекторно действуют на кровяное давле- 
ние и дыхание. Для более длительного чувствительного раздражения, 
как это бывает желательно иногда для лечебных целей, например 
при лечении 13саз’а, более всего пригодны следующие вещества, 
особенно раздражающие тепловые нервы — паприка, перец, имбирь, 
вызывающие одновременно длительную гиперемию ИИ, без воспа- 
лительного повреждения ее. 1 
Е мн некоторыми лекарственными средствами угнетать 

рвные окончания временно и без длительного и0- 

вреждения основана местная анестезия. 
а И достигается или снятием возбуди- 
ных нервных путей, т.е еных окончаний или перерывом чувствител,- 
Е о анестезией проводимости. Перерыв проводя 
уу. ыть вызван как на тончайших нервных волоконцах, 


так и на больших нервных 0 
стволах и проводя вплоть Д 
чувствительных корешков спинного ати, РЕ : 
ЕДЫ. 5 
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ы р мы наи =. д ары 
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Методы местной анестезии 20 
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Анестезия может быть достигнута путе 


воздействий. ао старые данные относятся к перерыву нервного 
проведения путем Оавления. То, что давление на большие нервные 
стволы может вызвать парестезию и нечувствительность доказывается 
онемением членов тела при случайном прижати , 
ложу. Анестезия от давления, известная прежд 
{5 старых хирургов, теперь уже не имеет НИК 
рой способ вызывания анестезии заключается в анемизировании. При 
этом, в первую очередь, страдают концевые аппараты, в то время как 
нервные стволы остаются еще долгое время возбудимыми и при пол- 
ном прекращении притока крови. Но одна анемия не в состоянии 
вызвать анестезию в достаточно короткое время. В противополож- 
ность этому местное замедление или перерыв кровообращения пере- 
вязкой членов, а еще больше местная анестезия от действия адрена- 
лина, получили непрямое, но очень болыное значение для местной 
анестезии, так как они, задерживая, всасывание, повышают действие 
анестезирующих средств, одновременно делая их менее опасными. 

Далее, холод может сделать невозбудимыми как нервные оконча- 
ния, так и нервные стволы. * Анестезия охлаждением применяется 
практически; ее достигают испарением. легко летучих жидкостей, что 
отнимает тепло от кожи или слизистых оболочек. Для этого приме- 
няют хлор-этил (см. также стр. 172). 

Впервые применил холод для вызывания анестезии ]атез АгпофЁв 1849г. 
Потом в 1859 г. Ктспей ввел охлаждение испарением эфира на коже как ане- 
стезирующее средство, а ВК: спагзоп в 1866 г. усовершенствовал этот спо- 
с0б применением распылителя эфира. : - 

Отнятие тепла при анестезии кожи холодом тем интенсивнее, чем ниже точка 
кипения испаряющегося вещества. Поэтому кипящим уже при 12,5° С хлор-эти- 
лом быстрее вызывается замораживание кожи, чем эфиром, аи р 
при 35°. Хлор-этил (Ае пут сМогафит, этилхлорид, или келен о ЭН Е: 
бесцветная жидкость со жгуче-сладким вкусом; легко воспламеняется! Хлормети: 
СН,С! — газ. Смеси обоих веществ с точкой кипения около 2—0 И ое 
как сам хлор-этил, чтобы достичь быстрой анестезии. Хлор-этил и о 
даются в стеклянных трубках с винтовым затвором, при открыва к 
легко направить на анестезируемую ткань струю жидкости. 


Под влиянием низкой температуры сначала иены нь 
МЫШЦЫ кожи и с0судов; кожа становится бледной. При == к г 
Ном воздействии кожа, наоборот, краснеет. Но если ох - р 
Вести до степени ниже точки замерзания тканей, пог =. тор 
неет и твердеет. При этом угасает функция еее к: 
окончаний, кровообращение останавливается, и Кане В 
ЧУвствительной. Анемия и холод способствуют вызь р ок 
10 при слишком длительном замораживании наступа 
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трены. Кроме того, слишком быстрое промораживание тканей Сначал 
вызывает сильную боль, в то время как медленное охлаждение и про- 
‘мораживание возможно и без раздражения. Поэтому предшествующая 
анестезии боль меньше при эфирном замораживании, чем при хлор. 
этиле. При оттаивании опять наступает гиперемия и последующая 
боль. жа 


Собственно, замораживание и полная анестезия от холода возможны только 
на коже, так как сильно снабжаемые кровью ткани кладут предел глубоком 
действию холода. Поэтому анестезия охлаждением на слизистых тем „менее совер- 
шенна, чем более-они гиперемированы при воспалительных состояниях. Но все 
же промораживание поверхностных слоев оказывает ценные услуги при малых 


кратковременных операциях, например пункциях, разрезах. -—*: 


Всякое вещество, вызывающее путем обмена с составляющими 
клетку веществами изменения в химическом строении протоплазмы, 
должно при контакте стканью нарушать и функцию нервных окончаний 
Следовательно все вещества, которые обладают сильным химическим 
сродством к составным частям протоплазмы и которые мы позже будем 
подробнее разбирать под названием едких (прижигающих} веществ, вы- 
зывают одновременно с общим повреждением тканей сначала жестокое 
раздражение чувствительных элементов (боль), а потом — отсутствие 
чувствительности, т. е. длительное уничтожение возбудимости. В этом 
случае анестезия — следствие клеточной смерти чувствительных эле- 
ментов. Поэтому собственно едкие вещества нельзя применять для 
анестезии. Но так как нервные окончания чувствительнее других эле- 
ментов тканей, они поражаются общими клеточными ядами, например 
осаждающими белок веществами, уже при контакте с малыми концен- 
трациями их, так что некоторые едкие вещества в сильном разведении 
могут действовать анестезирующе, не повреждая других тканей. При- 
мером этого является нежелательное воздействие карболовых раство- 
ров, которые легко проникают через эпидермис и позже вызывают 
жожение, а затем сморщивание и нечувствительность при таких разве- 
дениях, которые в остальных отношениях еще вредно не действуют. 
Обертывания 1—2% карболовой кислотой анестезируют кожу при 
длительном контакте, но могут вызвать в результате и гангрену. 

Громадное большинство веществ, которые вообще вступают в обмен 
с протоплазмой периферических нервных элементов, парализует нерв- 
ные аппараты только после того, как вначале вызовет раздражение 
и боль. Типическим примером является аммиак, который специфиче- 
ским образом возбуждает 1 свободно лежащие чувствительные нервные 
элементы в противоположность двигательным, но через некоторое 
время ведет к глубокой анестезии. ? Такие вещества, которые сна: 
чала вызывают боль, а только потом анестезию, 1. еБге!сй? на 
звал АпаезПейса 4о1огоза. К ним относятся очень многочислен 
химически деятельные вещества, а также, из-за своего отношен! Е 


1 Сги{2тег, РНво. Агсн., 1894, Ва. 58. 
2 Сгадепи! +2, Тпаце.-013$., Вгезаи 1398. 245, 
? стеБге: св, Уегвапа!. а. 7. Копог. {. пп. Мейаи, 1888, 5. 245. 
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Кокаин 


к липоидам ОЕ ыы — наркотики: хлороформ, хлёрал- 
‘удрат, паральд . д.” (при местном действии *). 

Вид и силу анестезирующего действия какого-либо вещества лучше 
вкего проверять инъекцией в человеческую кожу в растворе, изото- 
„ичном с кровью и одинаковой с ней температуры, — так называемая 
проба на волдырь. Инъицируемая жидкость должна быть приблизи- 
тельно изотонична с кровью (около 0,9% МаС!), потому что заметное 
отклонение от осмотического давления в тканях само по себе, незави- 
‘имо от состава раствора, вызывает сперва боль, а затем ведет к дли- 
тельному параличу и повреждению чувствительных нервов. 2 

Большому числу Апаез{нейса 401огоза, раздражающих и парали- 
зующих периферические нервные элементы, вследствие своей общей 
ядовитости для клеток, можно противопоставить как специфически 
анестезирующие вещества такие, которые избирательно действуют на 
периферические чувствительные аппараты и временно останавливают 
их функцию без заметного предшествующего раздражения. 

С этим действием познакомились впервые на примере кокаина, 
уже давно известного как алкалоида из листьев Соса. Изучение его 
строения привело к искусственному приготовлению многих веществ, 
близких к нему по строению и действию, которые могут быть вклю- 
чены в общую группу кокаина. 


Оказалось, однако, что при местном применении анестезируют также и много- 
численные другие вещества, которые уже нельзя отнести в узком смысле к группе 
кокаина, так как они и по роду вызываемой ими анестезии и по остальным фарма- 
кологическим свойствам слишком далеки от него. Сюда относятся некоторые дру- 
гие алкалоиды, в особенности основания хинной корки. а 

Сыитит ВуЧгосшонсит вызывает при подкожной инъекции уже в 3% рас- 
творе сначала боль, а потом длительную анестезию. Пробовали терапевтически 
использовать эту «длительную анестезию» солями хинина, а также и родствен- 
ными им дериватами купреина (см. т. И, стр. 270). Так, например, вуцином (Уцсиз) 
можно вызвать восьмидневную анестезию. Эйкупин (Еисир!й) тоже вызывает 
длительную потерю чувствительнссти, но действие этих веществ наступает очень 
медленно и всегда связано с повреждением тканеи. 


Листья Соса получаются от Етутохуюп Соса, кустарника из 
Южной Америки, считавшегося у туземцев священным и служившим 
У них необходимым средством самоуслаждения (бепиззиие!. Для 
жевания листья смешиваются с золой растении или извлекаются из- 
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вестью. Действие этих листьев объясняется заглушением ощу ения 
голода в желудке, с одной стороны, и центральным действием Ра 
каина — с другои. 

Туземцы приписывают жеванию листьев Соса самое удивительное действие. он 
говорят, что это жевание увеличивает физические силы, позволяет переносит, 
без утомления работу и напряжение, дает возможность бороться с голодом 
и жаждой и вызывает веселое настроение. Многочисленные исследователи — 
путешественники — подтвердили эти сообщения. - 

Открытие анестезирующих свойств кокаина представляет красноречивый при- 
мер того, как зачастую медленно пробивает себе путь признание почти ясных 
фактов и как открытие может быть давным давно сделано без того, чтобы его зна. 
чение было правильно оценено \/бн1егт, первый, получивший кокаин, писал 
при перечислении его качеств: «Имеет горьковатый вкус и оказывает своеобразное 
действие на нервы языка, так что место прикосновения становится на время как бы 
онемевшим, почти нечувствительным». М огепо и Мауз, ?° а позже Ан. 
реп? могли доказать анестезирующее действие также и на животных, а Ан. 
реп установил в опыте на самом себе нечувствительность к уколам иглой участка 
кожи после подкожного впрыскивания кокаина. Но только после сообщения вен- 
ского глазного врача Ко11ега, * показавшего в 1884 г. практическое значение 
этих наблюдений, применение кокаина быстро проникло в офтальмологию, ларин- 
гологию и т. д. и, наконец, в хирургию. . 


Главное терапевтическое достоинство группы кокаина состоит в спо- 
собности этих веществ временно выключать возбудимость чувстви- 
тельных нервных окончаний и проводимость чувствительных путей, 
Однако, кроме того, вещества этой группы являются и общими нере- 
ными ядами. При их распределении кровью, например при внутри- 
венном введении, они действуют не только на периферические нервные 
элементы, но на все части нервной системы. Порог действующей кон- 
центрации для чувствительных концевых аппаратов при этом лежит 
не очень много ниже, чем порог для центральной нервной системы, 
При общем отравлении кокаином снимается возбудимость чувстви- 
тельных нервных окончаний. Однако кокаин нельзя считать чем-то 
подобным кураре по отношению к чувствительным нервным оконча- 
ниям, потому что при равномерном распределении кокаина кровью 
чувствительные нервные окончания не так избирательно подвержены 
его действию, как двигательные — действию кураре. 

Безопасное выключение чувствительности в определенной области 
достигается только с помощью местного применения, приводящего 
анестезирующее вещество в соприкосновение с нервными оконча“ 
ниями и нервными путями в тканях в достаточной концентрации, 
в то время как до нервной системы оно доходит лишь после разорпции 
в кровь в гораздо большем разведении. Поэтому мы должны различат> 


местное воздействие веществ группы кокаина на периферические нерв 
ные элементы, которым мы желаем воспользоваться, и резоритивн", 
отдаленное действие (дейс з 


твие на расстоянии). Местное действие Е 
ступает тем сильнее, чем лучше анестезирующее средство проникие 
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ткани и связывается с нервными элементами. Это связывание с нерв- 
НЫМИ элементами веществ кокаиновой группы всегда легко обратимо. 

том отношении это действие похоже на влияние наркотиков на цен- 
тральную нервную систему. Сила действия веществ группы кокаина 
также связана.с их распределением между водной и липоидной фа- 
зами. Те ранее упомянутые вещества, анестезирующее действие кото- 
ых наступает медленно и исчезает еще медленнее (длительная ане- 
стезия после хинина и производных хинина), в этом отношении карди- 
„ально отличаются от средств группы кокаина. 

Кокаин действует очень быстро даже тогда, когда он должен сна- 
чала проникнуть в ткань, и анестезия держится достаточно долго для 
практических целей. В противоположность этому, некоторые из наи- 
лучших заменяющих кокаин средств, как новокаин, только тогда 
хорошо действуют, когда они инъекцией доставляются непосред- 
ственно к периферическим нервным элементам, и не действуют, если 
им сначала надо проникнуть через ткани. . 

Отдаленного действия, представляющего опасность при местной 
анестезии, можно тем вернее избегнуть, чем легче подвергается пере- 
ходящая в кровяной ток часть разрушению и обезвреживанию в про- 
цессе обмена; как раз в группе кокаина, члены которой, будучи эфи- 
рами, при расщеплении на недеятельные компоненты, легко теряют 
свою активность, скорость обезвреживания имеет важное значение. 
Сам кокаин при процессах обмена, в первую очередь в печени, ? 0без- 
вреживается легче, чем другие алкалоиды. 
при обмене веществ, у подопытных животных 
в моче. Кошки. после подкожного введения 


таких доз кокаина, которые вызывают начальные явления отравления, выводят 
5—20% введенного алкалоида, кролики .даже 40—80%.* Во всяком случае все 
вещества, уменьшающие резорпцию кокаина, сильно ослабляют опасность отра- 
вления, Это очень просто доказывается опытом с подкожным введением смертель- 
ной дозы кокаина в ногу кролика. * Нога сначала перетягивается жгутом, а потом 


жгут распускают. 
Совершенно так же удается обезвредить смертельные дозы, если одновре- 
, Менно закрыть пути всасывания прибавлением к кокаину адреналина, сильней- 
шего сосудосуживающего средства, так что кокаин из анемизированной области 
поступает в общее кровообращение лишь постепенно. 


Хотя кокаин быстро изменяется 
можно доказать наличие алкалоида 


что с ее помощью можно при 
ические нервные элементы, не 
повреждая одновременно ‘Ц ервной системы. и. 
можности благоприятствует то обстоятельство, что отноой ы я 
чувствительностью к яду периферических нервных элементо а 
тров здесь иное, чем у наркотиков групы алкоголя и хлороформа, 


Я Ей 


Характерно для группы кокаина, 


местном применении угнетать перифер 
ентральной н 


Рай. и. Рвагт., 1922, Ва. 93, $. ЗА. 


хр а а > а а Доцги. 01 Рпагт. а. ехр. Твег., 1919, 
%91. 13, р. 433 * аа 

3 В: Гаем 2 ры ав На ОВ 5. 

: к И к. л “тат, ВРС: изснеп Сыагигоепкойтге:3е5, 1901, $. 644; 
АА пеизсиг. #. Нузепе, 1901, $. 36. 


К!арр, чыа. 5. 260; Кте!п® 








206 Фармакология чувствительных нервных окончаний 


к которым центральная ны приблизительно в ше 
ьнее, чем пери 92 

В ую раз ИН ри местном действии Е ы нервных окон. 
чаний и тончайших нервных волокон в слизистых оболочках, — пу. 
верхностную анестезию, и действие на нервные стволы при прямом кор. 
такте анестезию проводниковую. При поверхностной анестезии делу 
сводится к проницаемости соответствующих тканеи и способности про- 
никновения применяющегося анестезирующего средства. Быстрь 
всего анестезия наступает на оболочках глаза; гораздо труднее и 
медленнее — на грубых слизистых оболочках. Соли кокаина, в про- 
тивоположчость большинству других солей алкалоидов, обладают 
значительной способностью проникать в живые клетки и таким обра- 
зом легко распространяться по тканям. Кокаин, подобно стрихнину, 
проникает в клетки не в виде соли, а в виде свободного растворимого 
в липоидах основания, после того как это гидролитическое расщепле- 
ние совершится в растворе под воздействием карбонатов лимфы и 
крови. 3 

Ороговелая кожа человека непроницаема для веществ группы 
кокаина, 4 но во все живые клетки они проникают более или менее 
легко, и поэтому кокаин может достигнуть периферических нервов 
при неповрежденной слизистой оболочке. Кожа лягушки, богатая 
железами, всегда влажная и способная к’обмену газов, равно как 
к восприятию и выведению водных растворов, относится к кокаину 
совершенно так же, как слизистая оболочка. Поэтому она весьма 
пригодна для демонстрации анестезирующих свойств кокаина. ° 

У спинномозговых лягушек после чувствительных раздражений кожи ре- 
флексы наступают немедленно, например после погружения в 1/6% НС. Но если 


кожу лапки лягушки предварительно смочить кокаином, то эта нога при погру- 
жении в кислоту (опыт Тёгск’а) подтягивается гораздо позже другой. При 
достаточно длительном действии кокаина и самое сильное раздражение кисло- 
той уже не вызывает рефлекторных движений. Что выпадение реакции на раздра- 
жение кислотой вызывается не параличом спинного мозга — показывает опыт на 
другой, некокаинизированной ноге; что дело идет и не о параличе двигательных 
нервных элементов в кокаинизированной конечности — ясно из сохранения ре 


о при раздражении других мест кожи лягушки. Опыт еще лучше 
у рыва кровообращения в теле лягушки, т. же 
. т ак как гогда, даж 
и при продолжительном действии, нечего опа х я 


саться действия кокаина на централь- 
ную нервную систему вследствие всасывания его в кровь. р р 
Кокаином парал 
изуются, наряду с бол Е 
гие чувствительные не м но. 


сть раз 


тельность и наконец 
ЕЕ, 


от: 
$. 80. 
Б : 
_з ео Е, рнуз1о1. Спепие, 1897, Ва. 22. 
пне а ее ек., Герие 1922/’5.` 582 о о © 
возможности вызвать : з у х 
ый ати Вы ны о: помощь® электрофореза мест 


гачепут +2, г . _В!о1., 1924, ва. 81, $. 140; 
Наскег, Ниш" т а 1606. Ве 
.: 


914, Ва. 64, $. 189 


› температурная чувстви” 
— восприятие давления. 8 Так же, как оконча- 


зию кожи с 


Агсв. 1. ехр. Рай. и. Рваги., 1910, ва. 62, $. 380, и. ВЧ. 63, 





т оден й ие 1 
о их Собди 
не НЕРВНЫЕ 1 
ую кокаина, 
вилы анестези 
анстозни Нервн 
ль крепче, Но 
| мет уже при в 
Вещес 
И нерв, , 
ЧОСТЬ, Чем ДВИГ 
ЧуВительных 
Подобно К 





и 























> 












































‘Кают более иду 


4 
© 
з 
= 
= 
Е 
=] 
2 
= 
ЕЕ 
= 
= 
8 = = 


ужа лягушки, а 
мену газов, рат 
‚, ОТНОСИТСЯ ККИ 
\. Поэтому м 
свойств кокаина 


ых раздражений $ 
ЯВ 
жену и тих 








< 
> 





о. 


Кокаин 5 
7 





ния осязательных нервов, анестезируются вкусовые и обонятельные 
нервы. * Если подействовать аммиаком на слизистую носа кролика 
то нормально наступает экспираторная остановка дыхания. Этот ре- 
лекс, вызываемый раздражением чувствительных окончаний трой- 
ичвого нерва в слизистой носа, выпадает после кокаинизации слизи- 
стой. Советовали предотвращать кокаинизацией рефлексы мешающие 
ингаляционной анестезии, а также икоту. 2 Для операций на гортани 
в носу и т. д. большое значение имеет то обстоятельство, что работа 
оператора облегчается устранением не только боли, но и рефлексов 

При проводниковой анестезии вещества группы кокаина прони- 
кают в мякотную оболочку, вступают в контакт с нервными стволами 
и прекращают проводимость нервных волокон. В опыте на животном 
лучше всего проверять шроводниковую анестезию на седалищном нерве. 
Нерв при этом в одной месте погружают в анестезирующий раствор 
и раздражением периферии проверяют исчезновение чувствительного 
проведения. 

Проводящие пути’Тем доступнее для перерыва проводимости, чем 
тоньше их совдинительнотканная оболочка. Поэтому тончайшие кон- 
цевые нервные волокна почти так же сильно подвергаются воздей- 
ствию кокаина, как-и самые окончания. В более крупные нервные 
сволы анестезирующее вещество ‘проникает медленнее. Поэтому для 
анестезии нервных ствэлов концентрация раствора кокаина должна 
быть крепче. Но при эндоневральной инъекции анестезия сразу насту- 
пает уже при введении даже очень разведенных растворов. 

Когда вещества, действующие подобно кокаину, наносятся на сме- 
шанный нерв, то они быстрее прерывают чувствительную проводи- 
мость, чем двигательную. Предельная оглушающая концентрация для 
чувствительных нервов лежит гораздо ниже, чем для двигательных. % 

Подобно различию в реакции двигательных и чувствительных 
нервных окончаний на разные яды (например двигательные окончания 
гораздо чувствительнее к кураре, а чувствительные к кокаину), надо 
такое же различие принять и для различных видов волокон. 


Можно привести и другие примеры р 
ствительных нервов. Так, например, аммиа 


азличной реакции-двигательных и чув- 
к является сильным раздражителем 
ызывает сильнейшую боль, а на 


двигательную проводимость он поч а 
раке в стволе блуждающего нер 8 К 
волокна теряют после смазывания раствором кокаина св пров ев ь 
чем центростремительные, рефлекторно влияющие на кровообращен д 
о в п. 1зсща@сиз сосудорасширяющи, — раньше, чем соус еавляет 
олыная восприимчивость чувств. р : _. 
с0бой почти ЗЕЕ ло, так как такое же“различие в отношении к действ 
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боих видов нервов. встречается при д : ВР 
Е ороформа, а также аконитина. 1 Даже ее ве спин- И 
ного и головного мозга проявляют по сравнению с и. льшую чув 
ствительность к ядам. Эфир и хлороформ парализую ее ы- ны ры сферу боль. 
шого мозга (Н1% 218) и чувствительную зону рефлек ) р еее а мозгу 
(Вегизтег п) раньше, чем угасает двигательная возбудим ы ты )- Думали, 
что разницу в реакции чувствительного и двигательного не] о о ромеления по 
отношению к парализующим ядам можно объяснить допущением, имеется раз- 
личная восприимчивость, с одной стороны, центров рефлексов и чувствительности, 
а с другой — исполнительных органов, не принадлежащих к нервной системе. ® 
При этом допущении следовало бы считать, что нарно> НОВИН нерва осла- 
бляет притекающее к нему возбуждение как раз до полпороговой величины; это, 
однако, противоречит закону «все или ничего» в применении к наркозу нервов. 3 
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Сам кокаин и некоторые его заместители, как новокаин, совсем 
не раздражают тканей. Другие вещества этой группы, как орто- 
форм, стоваин и алипин (А!урт), не совсем свободны от такого побоч- 
ного действия. . 

При местном действии кокаина, наряду с чувствительными нер- 
вами, затрагиваются только сосуды. Практически особенно ценное 
качество кокаина состоит в том, что он суживает сосуды и поэтому, 
при контакте с анестезируемой тканью сильно уменьшает содержа- 
ние в ней крови. Гиперемированные и воспалительно набухшие ткани 
бледнеют, что для многих терапевтических вмешательств очень ценно. 
Анемия поддерживает также анестезию, так как вследствие этого 
кокаин всасывается медленнее и дольше задерживается на месте его 
применения. Благодаря своему сосудосуживающему действию кокаин 
имеет преимущество почти перед всеми замещающими его средствами. 

Благоприятное действие кокаина на сосуды с выгодой усиливается 
прибавлением адреналина. При комбинации обоих средств, благодаря 
синергическому действию их на сосуды, усиливается и анестезирую- 
щее действие. * С другой стороны, кокаин сенсибилирует сосудосужи- 
вающие симпатические окончания к адреналину; так же, хотя и не К 
столь сильно, действует новокаин. 5 

Заместители кокаина, как, например, новокаин, или не действуют у 
т полностью проявляться сосудосуживающей | 
и они расширяют сосуды, противодействуя 

р У. Это — недостаток многих, в остальном пригодных, за- 

т кокаин, веществ. } \ 
к И группы кокаина на центральную нервную си- и 
} У различных членов группы по одному и тому же 
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Е ааа ВВ ыьзнай г 
парализующего действия на высшие 5 
.% центры: потеря 
тоник тонические судороги и паралич дыхания О юе К 
я. 0- 


ИН действие на симпатический нерв у заме г 
к ве отступает на задний в м ты 
нрению зрачка и повышению температуры после а о 

ющим после новокаина, стоваина и др. Все члены к ОЕ 
пы при внутривенном введении больших доз почти ВН 
ызывают сильное падение кровяного давления, основанное о 
пиче центров иннервации сосудов (сосудодвигательного центра я а 
больших дозах они действуют как парализующие сердце ны а 
является исключением в том смысле, что небольшие дозы его Е 
вают повышение кровяного давления благодаря центральному воз- 
буждению вазомоторов. * м - 

Кокаин — эфироподобное соединение, распадающееся под влия- 
нием расшепляющих средств на экгонин, бензойную кислоту и ‘метило- 
к. вый спирт. Экгонин — это тропин-карбоновая кислота, следовательно 
® отличается от тропина, образующегося вместе с троповой кислотой 
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ет СОСУДЫ пе 
уменышае № при расщеплении атропина, как ядро этого алкалоида, только заме- 
ЛЬНО набухшие ы щением одного водорода карбоксильной группой. Таким образом атро- 
ель 0% в пин и кокаин по своему строению очень близки друг к другу. 
‹ак веледствие соосн; 
‹ивается на инте н.с—сн——с< ° 
ему действию ню ПЕ нон 
щими его сред | м(СН,) С — 
“лом УСИЛИЯ | | О СОСЕЕ 
‚ выгодой ус!’ ‚ р 87 И 
средств, 2 
их СР зо не—сн—сн, 
‚ается т соси Кокаин (= метиловый эфир бензоил-экгонина) 
билирУеТ пи! соон 
у; так н.с-сн—СН, нс-сн—62——Н 
Ч | | ` 
р, или ий у < Е | < < 
ан» о ЖР а | 57 
я Ой мено Со “бон 
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лаАЛЬ у з 
ра’ одно | Кокаин легко расщепляется щелочами. Так как продукт раеще- 
г По *_ ПЛения недеятелен, растворы кокаина при их стерилизации, особенно 
Ни В стеклянных сосудах, отдающих щелочь, теряют свое анестезирую- 
5 КИО Щее действие. Также при продолжительном стоянии в этих условиях 
5 и. о Растворы кокаина становятся менее деятельными. 
> | Бы ЕР 
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г =. 
< 2 ЖИТ лено, ! что астворы кокаина устойч 

Виопогическим мет ян ри такой ен кислотности жа : 

НЫ и . ребтает давать желтое окрашивание, но очень чувствительны при 

т ‘слабощелочной реакции; они разлагаются и при более илья 

ети. Только в пределах малой кислотности прибавка кислоты предохра. 
ет растворы от разложения при стоянии месяцами. 


Для внутреннего употребления кокаин не годится из-за опасности 
развития влечения к нему, да к тому же без него можно обойтись, 
И для инфильтрационной, а также для люмбальной анестезии больше 
подходят менее ядовитые средства. Для анестезии слизистых оболочек 
(глаз, глотка, гортань ит. д.) применяются с осто а 2—10% ра- 
створы: Максимальная доза 0,05 рго 4031 (=10 капель 10% раствора!) 
0,15 рго @е (по ФУП высшие приемы 0,03 рго 9051 и 0,12 рго @е *) 


, 


При прямой венозной инъекции или при исследовании на изолированном 
органе кокаин проявляет себя еще как сердечный яд. ° Е Пг11с В обратил вни- 
мание на то, что после острого или подострого отравления кокаином у мышей 
наблюдается увеличение печени с вакуолярной дегенерацией. 

Кокаин в дозах, возбуждающих нервную систему человека, влияет на работу 
скелетных мышц, подобно тому как алкоголь влияет на произвольную мышечную 
иннервацию. * После больших доз сократительная способность мышц понижается 
до полного паралича, 5 так же, как после соответствующего отравления новокаи- 
ном, перкаином $ ит. д. Если даже не считать наступающих при отравлении судо- 
рог, кокаин действует На тепловой баланс как симпатически возбуждающий яд, 
повышая температуру тела. 


Начальные симптомы действия при постепенном всасывании такие 
же, как при жевании Соса — явления возбуждения психики, сопро- 
вождающиеся симптомами возбуждения п. зутра&Н!с!. 

До того как стала известна большая опасность кокаинизма, пы- 
тались использовать это действие путем введения кокаина внутрь при 
состоянии депрессии, особенно при явлениях лишения у морфини- 
стов. Теперь прописывание кокаина для внутреннего употребления 
почти всегда нужно рассматривать как врачебную ошибку. 7 

Отравление начинается с начального возбуждения, наряду с кото 
рым в последующем развивается паралич центральной нервной си" 
и Чем сильнее отравление, тем больше преобладают явления 
аи самых малых доз у более высокоорганизованных 
нет вотных наблюдаются явления возбуждения коры б0л5" 

беспокойство, галлюцинации и потребность в движении. 
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ВЕ Отравление кокаином 


ИУ человека в. всасывания едва действующих доз, после 0,04— 
г подкожно — в зависимости от индивидуальной : 
сти — наступает выраженная эйфория, стрем; а а 
‚ стремление к движению и 
разговору с преходящим ускорением пульса. Течени Й 
азто : е ассоциаций 
'блегчается, и пробуждается обманчивое чувство повышенной с 
И работоспособности. Все это способствует злоупотреблению с 
ом, как это было в обычае у древних пе . ра 
и руанцев, а теперь распро- 
странилось по всему свету. Как следствие неумеренного употребе- 
ния, у жующих Соса описаны расстройства пищеварения исхудание 
панемия, В тяжелых случаях — психические расстройства и маразм: * 
В легких случаях отравление ведет к бледности лица страху 
толовокружению, блеску глаз и живому беспокойству со 'склонно- 
стью к спутанности (кокаиновое опьянение ). В тяжелых случаях дело 
доходит до выраженного потемнения сознания с бредом и спазмом 
тлотки. Одновременно наблюдается чрезвычайная бледность, ускоре- 
ние пульса, расширение зрачка и экзофтальмус (см. по этому поводу 
на произвольную отношение действия кокаина к адреналину, стр. 219). У человека 
особность лыш и МОГУТ наступать состояния буйства и эпилептиформные судороги. 
ующего отравлении Действие отравляющих доз в опыте на высших животных характе- 
ающих при от ризуется смесью расстройства сознания и приступов клонических 
атически в030 судорог. К первым симптомам, дольше всего сохраняющимся, отно- 
сится расширение зрачка, обусловленное раздражением окончаний 
енном вос ИН симпатического нерва в радужной оболочке. Пульс учащен вследствие 
р АЯ возбуждения ускоряющих нервов сердца (ассетегап{ез), температура 
ждения Г тела повышена. По большей части наступают затем клонические судо- 
зутрай Ио", роги, за которыми следует стадия паралича с глубокой комой. При 
смертельных дозах совершенно внезапно падает кровяное давление 
вследствие паралича сосудодвигательного центра, и смерть наступает 
от остановки дыхания. Клонические судороги являются корковыми, 
потому что они выпадают после экстирпации коры 2 и отсутствуют 
у новорожденных животных, у которых область коры еще невозбудима. 
Течение отравления при очень быстром всасывании, например из 
ран слизистой (воспаления слизистой пузыря, глотки) или после под- 
кожного или внутримышечного введения 0,2—0,3 Сосами нуаго- 
Вог] ит. д., отличается от описанной картины отравления. В таких 
случаях она может быть очень бедна симптомами, отравленные сеи- 
час же впадают в обморок, лицо становится очень бледным и при 
нетрохоляжительных судорогах смерть может наступить в несколько 
ут. з 
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человека, ВЛИЯЕТ 

















Легкие отравления проходят без посторонней помощи, в тяжелых 
ги угрожают жизни, удается подавить 


‘лучаях, когда резкие судоро 
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‹ твами, как натрий-веронал или хлоралгил 
ры Е возможно, конечно, нужно стара 
воспрепятствовать дальнейшему всасыванию о и при инъек. 
ции в конечность — перевязать последнюю, охл ат ан. иНъекци 
или при восприятии яда с доступных в и оболочек — при. 
мыть их и удалить еще не всосавшиеся ет 0 и с. 

Повторное применение легко приводит к ИЕ у, [1 е. К хро- 
ническому злоупотреблению. Кокаинизм, приобрел: возраст ающее зна. 
чение для культурных стран Европы, ^ Где нюхание кокаина 06о- 
бенно развито в больших городах. Прежде последствиям хронического 
кокаинизма подвергались главным образом морфинисты вследствие 
неразумной попытки отучения от морфия с помощью кокаина. К них 
присоединились теперь психопаты и дегенераты, стремящиеся вызвать 
повторными дозами эйфорию и галлюцинаторные состояния возбужде- 
ния. При нюхании кокаина нередко прибегают к дневным дозам в 0,5 
и до 1,0—2,0 (в отдельных дозах по 0,05—0,07). При первых дозах 
по большей части мешает побочное действие и только следующие 
действуют эйфорически. 


Повидимому верно то, что, в отличие от морфина, злоупотребление 
кокаином не всегда связано с повышением дозы. По крайней мере 
кокаинисту, в противоположность морфинисту, даже после длитель- 
ной паузы достаточно опять той же дозы. И в опыте на животных не 
удалось добиться повышения выносливости длительным введением 
кокаина. 3 Но в противоположность этому индивидуальная чувстви- 
тельность к кокаину с самого начала очень различна. 

Единственно действительная терапия кокаиниста состоит в лишении 
его яда, которое можно провести внезапно; явления воздержания 
больше психического, чем физического характера. 

Для того чтобы избегнуть опасности кокаинизма, надо отказаться 
от прописывания с терапевтическими целями содержащих кокаин п0- 
рошков от насморка и запретить применение содержащих кокаин 
и например тривалина (ТИуаЙп) при морфинизме. Можно на 

редств, могущих полноценно заменить 
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ов той области применения, где от него врачам нельзя отказаться 
парингология, Урология и т. д.), но не обладающих опасностью вы- 
‘ывания эйфории. 


После того как было установлено строение кокаина и удался его синтез, 2 
выявилась ее ее стереоизомерии в молекуле кокаина. Мыслимы 
четыре право- и ре левовращающих, а также четыре рацемических соедине- 
ия, часть которых получена синтетически. Соответственно взаимному’ простран- 
свенному расположению частичных группировок различают нормальный ряд и 
псевдоряд кокаинов и в каждом из них еще изомерные оптически право- и лево- 

ащающие соединения. Естественный алкалоид из листьев — это левый кокаин 
нормального ряда- Правовращающий изомер из псевдоряда 4-4-кокаин — 
«псикаин» (рэёса!п) — обладает существенными преимуществами. При прямом кон- 
такте с нервными элементами он оказался приблизительно вдвое действительнее 
кокаина из листьев. При подкожном применении переносится больше чем двой- 
ная доза без явлений отравления. Эта меньшая ядовитость при всасывании из 
подкожной клетчатки есть результат более легкого разрушения в тканях, потому 
что при внутривенном введении никакой разницы не оказывается. 

Кроме своей меньшей ядовитости, в остальном 4-Ф-кокаин одинаков с ко- 
каином из листьев и разделяет с ним его хорошую способность проникать 
в ткани. Только симпатикотропное действие кокаина выражено слабее; нет рас- 
ширения зрачков, а сосуды даже немного расширяются. 3 


Исходя из знаний о строении кокаина и путем систематического 
изучения, вопроса, от каких групп в молекуле и от какого их взаимо- 
отношения зависит действие на чувствительные нервные окончания, 
достигли синтетического получения замещающих кокаин веществ. 
Они применяются, в общем, в тех же концентрациях, менее ядовиты, 
дешевле, могут быть стерилизованы в растворе и лучше сохраняются, 
но зато и слабее действуют, чем кокаин. Они зачастую могут заменить 
естественный алкалоид или дополнить его при некоторых показаниях. 

Кокаин расщепляется кислотами и щелочами на основание экгонин 
(тропинкарбоновую кислоту), метиловый спирт и бензойную кислоту. 

Бензоил-экгонин не действует местно-анестезирующе. Неэтеризи- 
рованная кислая карбоксильная группа мешает наступлению анесте- 
зии. Она должна быть замкнута введением метила или, что все равно, 
другого гомологичного алкила. * Тропакокаин из явайских листьев 
Соса является дериватом псевдотропина, в котором, в противополож- 
ность экгонину, свободная карбоксильная группа отсутствует; соот- 
ветственно этому анестезирующее действие имеется. 

Метилэкгонин недействителен. Анестезирующее действие полу- 
Чается только после образования эфира с бензойной кислотой. Уже 
давно выяснили,? что введение бензоила не может быть заменено 
мы 

Е. Возь Тиегаре 4. бехепуаг%, 1906, 5. 122; 1. Бемуп, Уопгав, 
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Ким из а т 1928 [а ана Е. Магх и сотр., К!. МопаЫ. 1. Аиреп- 
епк,, 1928, Ва. 81. 
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каким-либо другим кислотным остатком, что он действует как нь 
стезиофорнаяя (несущая анестезию) группа. Введение других арома. 
тических остатков ослабляет действие, а замещение алифатической 
группой снимает его. 

Экгониновые эфиры других кислот в листьях Соса, т. е. недеятель. 
ные сопутствующие алкалоиды кокаина, могут быть поэтому ‘сделаны 
деятельными, если их перевести в эфиры бензойной кислоты. 1 Далее, 
значение бензоильной группы выяснилось также благодаря открытию 
тропакокаина (Тгорасосат) в явайских листьях Соса, в которых 
основное ядро, псевдотропин, т.е. стереоизомерная форма тропина, 
эфирно связана также с бензоильной группой. Действительно, уда- 
лось показать, что и другие бензоилированные алкалоиды, например 
бензоил-тропин, действуют местно-анестезирующе. Отсюда следует, 
что кокаиновое действие имеет место при соединении известных содер- 
жащих азот основных компонентов с бензоильной группой. 

Все дальнейшие исследования показали, что именно дериватам бен- 
зойной кислоты свойственна способность анестезировать. 2 

Сначала были испытаны просто построенные дериваты бензойной 
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в которых сложные азотсодержащие основные комплексы кокаина, 
тропококаина и т. д. были замещены аминогруппой. Таким образом 
дошли до веществ ряда ортоформа (Ог&ПоТогит). 3 Эти соединения икон (Тагоса 
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этилэтилендиамина и бутилоксицинхониновой кислоты; указывают, 
что он значительно превосходит силой и длительностью членов группы 
кокаина и при поверхностной и при инфильтрационной анестезии. 
Он образует кристаллы без вкуса и запаха, легко растворяется в физио- 
логическом растворе поваренной соли с нейтральной реакцией, 
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Пантезин (Рап4незип), метансульфонат диэтиллейцинового эфира и парами- 
добензойной кислоты. Указывают, что он представляет хорошее замещающее 
кокаин средство, но достаточных сведений о нем еще нет. 2 


Сравнение различных замещающих кокаин веществ по силе и дли- 
тельности 3 их действия очень затрудняется различиями во всасыва- 
нии, а также в химическом разрушении: и то и другое зависит от спо- 
соба и места введения, от взятого для опыта вида животного и многих 
побочных обстоятельств. Из многочисленных, часто противоречивых 
данных, полученных при различных исследованиях, можно сделать 
следующу сводку средних величин для того, чтобы хотя бы и не- 
:- различить и оценить эти вещества (рис. 8). Г 
_ и но сравнению с новокаином и даже с кокаином 
а некоторых из этих веществ (как, например, голокаина 
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Е в инъекционной анестезии 

Новокаин почти совсем ха мет 04 не вызывает повреждения ее 
поверхностной анестезии он не подход еносится с адреналином и, подобно м 
и местной де Е ыы Е: Особенно легко обезвреживаето, 

ЛИЗ - = у 
а обмена оС печени). Ести попадает в вену, могут ыы Судороги 
и цианоз; потом наступает состояние паралича, сопровождающ анальгезией. з 
Внутрь (рег 03) в5% растворе (при боли в желудке и т. д.), наружно применяется 

—20/ растворе с адреналином. 
. и Е я новокаином то преимущество, что гораздо лучше про- 
никает в ткани, следовательно годится и как поверхностное анестезирующее. Он 
значительно сильнее анестезирует, чем новокаин, итак же, как последний, не раз- 
дражает тканей. По своей быстрой обезвреживаемости тоже ояизи к новокаину, 
но более ядовит при внутривенном введении. ° Наружно в 2—10% растворе. 

Перкаин применяется для инфильтрации в 0,025%, для люмбальной анесте- 

`°зии в 0,1%, для поверхностной анестезии В 0,05—2% растворе. Не является опья- 
няющим ядом, поэтому не ведет за собой опасности. перкаинизма. 

Ортоформ применяется как присыпка для ран, язв. Через слизистые орто- 
форм проникает мало: действует болеутоляюще только там, где приходит в сопри- 
косновение с обнаженными нервными окончаниями, но в этих случаях его дей- 
ствие длительно. Однако его надо применять с осторожностью, так как часто на- 
блюдается неприятное местное побочное действие — язва, экзема и местная ган- 
грена, и именно при лечении язв голени. Ортоформ превращает оксигемоглобин 
в метгемоглобин уже в 0,02%, смеси с кровью. 

Анестезин, так же как ортоформ, вызывает прекращение боли, а указанное 
побочное действие ортоформа у него, повидимому, отсутствует. Часто применяется 
для смягчения болей в слизистых (например внутренне по 0,3—0,5 при опухолях 
желудка, при воспалении слизистой зева и т. д.). 8 

Бензиловый спирт — С,Н-СН,ОН — отличается по своему строению от других 
средств данной группы. Это жидкость, растворяющаяся в воде или изотоническом 
растворе до 4% и соединяющая с хорошей анестезирующей способностью уже 
1—2% растворов почти совершенную неядовитость. Продается также под назва- 
нием фенметилола (Рнепте{пу!о)). * 

К веществам, заменяющим кокаин, прибавилось за последние годы 
несколько новых соединений: субкутин (ЗибсиНп) — р-фенолсульфо- 
кислый анестезин; бутезин (Вщез1п) — парамидобензойнокислый нор- 
мальный бутиловый эстер, следовательно изомер циклоформа. Стрем- 
а. вовсе устранить применение кокаина из-за опасности кокаинизма 
а о ими трудностями вглазной практике. Согласно 

. аидр., повидимому для этой цели годится пантокаин;* 


+ Ргот Вега, АгсВ. 1. ех , 

, п. [. ехр. Рай. и. Рвагт., 1922, ВЧ. 93; Вгаип, О. те4. 
2 — т песке и. Г амеп, О. ей{зсйг. Г. СПИ. г: В. 
уо1. 8, р. 385, а в! ез{оп, ]оигп. оЁ Рвагт. апа ехр. Твег., 1916, 


я Е Е. . у ВЯ теа, \М/осп., 1919, $. 681. 
Е т скепу (АгсН. 1. ехр. Рай. и. Рнанм., 1928, Ва. 129), ново- 
авиа. Е путем окисления прибавленный к нему адреналин: 
приготовленные растении ив, 14., 1930, ВА. 156; рекомендуют свеже- 
ры из 1% новокаина -- 0,5 мг® адреналина - 0.4% 


сулнфат: С А 
тоя ро см. Коспшапи, 7е14сйг. +. На!5-, Мазеп- ипа ОвгепкгайкВ-» 


5 спи | ета р > у 

м. 1924, ВЧ. о А, № 16; К. Венсве за Мегскз Лай 

коин : ›_ Ва. 2 

щий сильно о Амира ароматическими группами гуанидин, действую- 

конденсации фенацетина и ’фе одновременно разъедающий, и голокаин — продук 
Бр; Масьь ош. 01 Ра — не приобрели практического значений. 
ЗУ. Ваь "АРС агт. а. ехр., Тпег., 1918, у01. 11, р. 1919, ВЧ. 13 

У спе Кипазсвац, 1933, № 12, с указапием литературы: 
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зоба 
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вляемые к вокаину 


Е 8 


билен в растворе и Е 
термостав! р полностью замеша 
х целей и при всех видах местной анестезии щает кокаин для 
ля люмбальной анестезии служа 
ны о шШе) с адре лужат готовые р 
(или 2 рг дреналином. Новокаин с а 
й должен быть всегда свеже-приготовлен, как пра 
ора, впрыскиваемого в количестве 6—8 смз. 


твор | 
а для смягчения трудно устранимого 


астворы в ампулах 
дреналином неётоек 
вило, в виде 1% рас» 


В качестве лучшего средств 


кожного зуда (рга из ат и т. д.) рекомендуют смесь, называемую 
хальмитолом (Са 01), — иодированного альдегида камфоры с менто- 
лом и скополамином. * Заслуживает внимания предварительное сооб- 
щене К опт оз {ет и”а об устранении при помощи парализую- 
щего п. зутраиси$ эрготамина ? жестокого зуда, искусственно вызы- 
ваемого у собак талассином (Тва!азз!и). 3 

Наряду с дальнейшим развитием способов применения и увеличе- 
нием числа веществ, пригодных для замены кокаина, усиления ане- 
стезирующего действия достигают прибавлением некоторых веществ 
к раствору. Важнейшим шагом вперед в этом отношении было выясне- 
ние того, что адреналин чрезвычайно усиливает действие растворов 
и длительность анестезии. 4 Это действие адреналина — результат 
ограничения всасывания. 

Так как анестетики проникают не ионизированными в виде своих 
солей, а гидролитически диссоциированными в виде растворимых в ли- 
иоидах оснований, скорость этого проникания и действия повышается 
прибавлением эквивалентных количеств щелочи. Для люмбальной 
анестезии особенно рекомендуют по тем же причинам, вместо других 
‘олей, новокаинбикарбонат. ° 

При инъекционной анестезии прибавка почти недеятельного ра- 
створа сернокислого калия сама по себе значительно усиливает ве 
кокаина и новокаина. ° Это усиление (потенцирование) Е но 
И В присутствии супраренина, но при поверхностной вк а 

авка сульфата калия недействительна. Здесь оправдал рые 
бавление небольшого количества фенола. Прибавление су 
т - действия; повидимому 
Пия, в первую очередь, вызывает ускорение ан Действие 
150: вытесняет соль кокаина из Рак, заметно усиливается 
“тных анестезирующих на роговую т каплями яичного белка” 
Удлиняется одновременным введени 
Конъюнктивальный мешок глаза. 
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*По исследованиям лаборатории проф. Лихачева, анестезирующее 
действие кокаина под влиянием яичного белка зависит от щелочной 
реакции последнего. При применении свежего яичного белка усиле- 
ния действия кокаина не наблюдается. 


По опытам, поставленным на лягушках, присутствие куриного белка (6,5— 
259, ) в растворе стрихнина ускоряет наступление тетануса у лягушек, помещенных 
в этот раствор, но не ускоряет наступления отравления при введении того же 
раствора под кожу. Таким образом ускорение отравления в первом случае зави- 
сит от более быстрого всасывания стрихнина. Ускоряющее значение белка наблю- 
далось и в аналогичных опытах с ареколином, но отсутствовало в опытах с уре- 
таном. Рассматриваемое ускорение всасывания алкалоидов автор приписывает 
изменению рН раствора в щелочную сторону, так как прибавка яичного альбумина 
нейтральной реакции замедляет всасывание (вероятно вследствие изменения кол- 
лоидных свойств раствора). Добавочные опыты показали, что атропин и ареколин 
в буферных водных растворах быстрее вызывают, у кошки зрачковую реакцию 
при щелочной реакции наносимого раствора, чем при кислой. Эти данные предста- 
вляют аналогию с результатами работ \У ег Негтега (РНйв. АгсП., ВЧ. 200, 
МИ. ПТ; 1923, ВЧ. 203, МЕ. ТУ), показавшего, что основные краски скорее про- 
никают через кожу лягушки из щелочного раствора, и согласуются с толкованием 
М. Л. иА. М. Петрунькиных (Арх. биол. наук, 1927, т. 21; 1928, т. 28), 
по которому белки, как амфотерные соединения, лучше связывают основания из 


щелочной среды, чем из кислой. * . 

Правила применения. Пока взаимно уравновешиваются поступле- 
ние анестезирующего вещества в кровь и его обезвреживание, до тех 
пор применение этого средства безопасно. Но в тех случаях, когда 
выведение или обезвреживание всосавшегося яда сомнительно (нару- 
шение работы печени или почек, например после хлороформного нар- 
коза) рекомендуется сугубая осторожность. 1 Согласно этому, эмИи- 
рически установленные методы анестезии легко обосновать теоре- 
тически. Дело всегда сводится к тому, чтобы подвести анестезирующее 
средство к периферическим нервным элементам в достаточной кон- 
уентрации и там задержать его так, чтобы всасывание примененного 
количества яда происходило не слишком быстро. | 

При поверхностной анестезии слизистых оболочек опасность ре- 
зоритивного отравления, в общем, невелика, если пользуются не слиш- 
ком концентрированными растворами. ? Для инъекционной и инфиль- 
трационной анестезии применяются только сильно разведенные ра" 
створы с добавлением адреналина или, что может быть еще лучше, 
стрифнона (З4гурппоп) или симпатола (Зутра+0]). 3 

+ инфильтрационной анестезии по $ с В1е с В?у * операцион- 
ДЕ О т ся разведенным раствором анестезирующего 

рировать операционное поле слой за слоем, 
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1С именил 0,29 
ко: м 0,1% и даже 0,01% кока 
ипотоническом. ‚2% растворе поваренной ее каина и именно 
‚ причем парали- 


> 


ующее действие анестезирующего средс 
р лишенным вредного воздействия и усиливается 
нЕ НяЮт 05%; новокаин с прибавлением супра тканей. Теперь при- 
м ть ВСЯКОГО повреждения тканей, ню и, чтобы избег- 
жащим 0,3°/, МаС1 раствором. Можно безопасно СКИВОВЕ ен 
я перк и а достаточно 0,0259, раствора рыскивать до 150 смз. 
Прово никовой анестезией добиваютс 
зедения вне операционного поля путем и >. —— 
всамые обнаженные, иннервирующие эту область = 
периневральной инъекцией в окружающую ткань. Если ет В: 
щий раствор вводится хотя бы в небольшом количестве под фиб о Е 
нервную оболочку между пучками фибрилл нервного ствола т у 
медленно наступает перерыв проведения. Таким образом эндонев аль- 
ный метод самым совершенным образом использует в ине 
ной области действие анестезирующего средства. Периневральная 
инъекция инфильтрирует ткань вокруг нервного ствола. При этом 
нарушение проводимости возникает не тотчас же, а приблизительно 
через 5—20 минут. Она наступает тем медленнее и требует тем более 
крепких растворов, чем плотнее оболочка, защищающая соответ- 
ствующие нервные стволы от проникновения яда. Однако ввиду того, 
что при местно ограниченном периневральном методе можно обойтись 
небольшим количеством раствора, даже при высокой концентрации 
имеется лишь малая опасность отравления. 
ение при зубных операциях для ане- 


р Проводниковая анестезия имеет примен 
езии п. тапазЬшанз и п. ауеотагз 1и4ег., при глазных операциях для анте, 


чувствительных глазных нервов и угла орбиты, при операциях на грудной железе 


и грудной клетке — для анестезии п. ииегсозва!ез, — и т. д. С помощью подходя- 
щих инъекционных игол удается также прервать проводимость глубоко заложен- 
ных больших нервных стволов И таким 06 ючить чувствительность боль- 
щих областей, например анестезией п. 156 1 огаЧз или р\ехиз Бгасша!$. 

Почти все части тела могут быть таким обр доступными анесте- 
Зии. Для анестезии брюшных покровов также рекомендовали перерыв проводи- 
мости межреберных нервов У {огатеп цегуегебга\е при выходе их между телами 


позвонков, «паравертебральную анестезию». * 
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ющее средство, примешанное к церебро- 
барахнондальном пространстве, 
безоболочечные, выходящие из 


При этом способе анестезиру - 
спинальной жидкости, должно В г. 
люмбальном мешке, проникнуть : 
о мозга, ежики и нервные. ен едитпае, 
Результатом является нечувствительность всей СлаЕОИИИ 2 обнка тела, 
включая тазовые органы, — анестезия, длящаяся до [. ны Часто 
имеющееся при люмбальной анестезии кокаином последействие зави- 
сит от распространения яда в люмбальном мешке и проникания его 
в 1\ желудочек через Тюгатеп Маоепаи. Поэтому именно для люм- 
бальной анестезии очень большое значение имеют менее ядовитые 
замещающие кокаин средства — новокаин, алипин, тропакокаин и 
др. В качестве последействия за люмбальной анестезией часто следуют 
тяжелые и длительные головные боли. Они облегчаются внутривенным 
введением 1000—1200 смз физиологического раствора поваренной 

соли. 1 
Ь) Сакральная анестезия основана на перерыве проводимости нер- 
вов после выхода их из мешка твердой мозговой оболочки инфиль- 
трацией эпидурального пространства с помощью инъекции в крест- 
цовый канал через 1а4из$ засга!$. Эпидуральное пространство содер- 
жит рыхлую соединительную ткань, в которой анестеризующее веще- 
ство быстро распространяется. Оно встречает там завернутые в гру- 
бую твердую оболочку спинальные нервы на их пути между ига таёег 
и Тюгатеп иегуег{еБгае. Для того чтобы действующие здесь растворы 
проникли к нерву, они должны быть концентрированнее, чем при других 
формах проводниковой анестезии, и гораздо крепче, чем в спинно- 
мозговой. Однако благодаря тому, что эпидуральное пространство не 
имеет непосредственного доступа к спинномозговой жидкости (см. 
О О а 
бальной анестезии при этом Е ны 
ствия. Но узость еснота) ОЕ | е почти вовсе нет побочного дей- 
здает некоторую опасность ростр нства, в которое инъицируют, ©0- 
резорпции. * Применяют по большей части 


3 3 00 
а р твава новокаина или, если действие должно распро- 
око вве — Рио 2 
р рх, 50—60 смз 1,5% раствора вместе с супра 


Анестезия через артерии и вены. 
распространить анестезирующее вещес 
и нервные стволы ка 


прямой инъекции в 
ее из общего крово 


Для того чтобы одним ударом 
ы тво на все нервные окончания 
кой-нибудь сосудистой области, предлагали путь 
м или вену этой области при выключении 
ращения двумя эсмарховскими бинтами. 


Между 000ими давящими кость 
и. бинтами в трыскивают а естезирующую жид 
(обычно 0,5% раствор новокаина) в . р ь ь 


р ООЕЗИИИИ 


т Ргубга п, КЕ. УМ/осв., 
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Ре вет и. речи 26 
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\Уеп. ки. У/осв., 1920, Мг 29. 
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рис. 9. Схема по М. Коспшап п’у. 
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тва. Хотя и применяются большие дозы, 1 7 и 
кет ое ржживается в вапилля ра Ба дозы, метод неопасен, так как сред- 
Подобным же образом при помощи инъекции через артерии наполняли анесте- 
зирующей жидкостью предварительно обескровленные сосудистые области. Ко- 
нечно при этом действие наступает очень быстро. Опасность интоксикации тем 
неньше, чём больше капиллярная сеть, которая может обезвредить яд. Но можно 
ввести анестезирующее средство в артериальный ток крови и сохраняя кровообра- 
шение. Анестезия наступает очень полная даже после малых доз кокаина, если 
принять меры при помощи перетягивающего (застойного) бинта к тому, чтобы ане- 
стезирующее вещество не слишком быстро было удалено (током крови *). 


его среде 








































ФАРМАКОЛОГИЯ АВТОНОМНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЫ 


Рядом с анимальной (по другим авторам — «соматической») нервной 
системой, подчиненной воле, стоит вегетативная, осуществляющая 
правильное течение непроизвольных функций организма. Она регу- 
лирует сердцебиение и распределение крови, функцию желез и дея- 
тельность пищеварительных органов, управляет обменом и тепло. 

; образованием. Для деятельности этих непроизвольно работающих 
. органов характерно, что их функции могут осуществляться и неза- 
висимо от центральной нервной системы, но все же периферическая 
вегетативная система находится под влиянием центральной. Из-за 
этой частичной независимости вегетативную нервную систему назы- 
вают автономной. * Эта автономия дальше всего заходит у ритмически 
работающих внутренних органов — сердца, сосудов, кишек, матки 
и т. д., которые благодаря собственным, заложенным в органе при- 
способлениям способны после удаления их из организма еще долгое 
время самостоятельно продолжать свойственные им функции. 
Волокна, соединяющие эти периферические нервные системы 0 | 
тономных органов с центральной нервной системой, происходят из 
головного или спинного мозга, но они не выходят правильными ря- 
дами из центрального органа, как анимальные нервы, а только из 
определенных его отрезков (рис. 10). Они, как эфферентные пути, 
передают импульсы центральной нервной системы автономным орга- 
нам и вмешиваются в их функции, усиливая или тормозя их своими 
концевыми аппаратами. Они усиливают или тормозят движения гладко- 
мышечных органов, к числу которых, по иннервации и автоматизму, 
должна быть отнесена и поперечнополосатая сердечная мышца. Да 
лес, автономная нервная система управляет секрецией желез тела; 
наконец, она тормозит или усиливает химические процессы обмена 
веществ, например, в печени, мышцах, коже, соединительной ткани 
ит. д. Все эти функции осуществляются и при отделении вегетатив“ 
ных нервов от центральной нервной системы. Но степень (интенсив: 
ность) их действия зависит от состояния возбуждения в тот или другой 
момент автономных концевых аппаратов. Возбуждение или передается 
этим аппаратам из центральной нервной системы или непосредственно 
вызывается у них через кровь физиологическими раздражающими 
веществами внутренней секреции. Г 
Согласно имеющим решающее значение исследованиям О. Шое\! 
Сапповн, Н. Н. Ра[еи их сотрудников, нужно считать твердо 
установленным, что возбуждение, возникшее в отводящем автоном" 
ном нерве, не передается на исполнительный орган как таковое, ы 
вызывает в месте перехода освобождение вещества, усиливающе 


1 Бапвтеу, ]оигп. о! Рпуз101., 1898, уо1. 23, р. 240. 
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т тормозящего соответствующую деятельность 
тических нервных окончаний это вещество «подоб 
симпатических — «подобно адреналину». 
исключением являются потовые нервы и 
считающиеся симпатическими. Эти исключения отчасти объясняются 
данными Кеп Кигё. ' НоН. Н. Рате рекомендует в данном слу- 
че вообще пожертвовать анатомическим подразделением в пользу 
‚ имико-фармакологического и различать нервы как «адренергические» 
и схолинергические». 2 При этом нужно заметить, что, по Рае 
с сотрудниками, все преганглионарные автономные нервы холинер- 
зичны, И диференциация начинается только постганглионарно. Оба 
«вещества возбуждения» распадаются очень быстро после их выделения 
так что их раздражающее действие продолжается немногим более дли- 
тельно, чем примененное раздражение. 

*То, что в симпатических ганглиях при их возбуждении образуется 
вещество, способное их раздражать, впервые показано А. В. Кибя- ; 
ковым на верхнем шейном симпатическом узле, и таким образом 


органа. У парасимпа- 
но ацетилхолину», ау 
Среди последних известным 
пиломоторы, «анатомически» 


аи ’ доказана химическая передача возбуждения с преганглионарного на 
вы) постганглионарное волокно. Тот же автор указывает, что одновременно 
Гори сацетилхолиновым эффектом наблюдается и адреналиноподобное дей- 
‚ ствие. Последнее в большинстве опытов является последующим эффек- 

' тм. Адреналиноподобное действие в некоторых случаях обнаружи- 


вает жидкость, собранная из вены ганглия без раздражения преган- 
глионарных волокон. 3 


‚ отлойк 
Принимя | По исследованиям И. П. Разенкова с сотрудниками А. Н. Магниц- 
т ’° ким, А. М. Блиновой, А. Н. Пчелиной, Ю. М. Лазовским, П. Н. 
брелиоилии?) Курдюмовым, О. В. Верзиловой, О. Ф. Шароватовой, раздра- 
деи жение периферических концов нервов: симпатических — эр!апениис!, пуровазее1, 


шейного; ических — уао1, емоепи$ —и цереброспинальных (15сМа- 
у Е химических веществ, оказывающих через 


ткани и органы, в том числе и на 
Раздражение различных участков 


1) вызывает образование определенных хим 
«ровь определенное влияние на периферические 





ТОТ, к кото ому подходит разд: ажаемый нерв. - 
центральной ВОИ КЫ ыЗЫБает также образование еде В 
ч6ких веществ которые попадают либо непосредственно, либо через жж ке 
говую жидкость в круг кровообращения и оказывают как на тер И 
таны и ткани, так ина самую центральную нервную систему опред 
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деятельности самих периферических клеток (метаболитов), 3) продуктами : 
тельности самих нервных клеток, 4) продуктами обмена нервных волокон. А 
оттока указанных веществ является главным образом лимфатическая Система с 
вешеств, образующихся при раздражении периферических нервов, и периневрал* 


ные пространства и спинномозговая жидкость для веществ, образующихся в нерв- 
ных клетках и в центральной нервной системе, откуда эти вещества потом и пост 
пают в круг кровообращения. Указанные вещества оказывают на периферическиь 
органы клетки и ткани влияние: а) функциональное, в смысле функционального 
проявления в органах, 6) трофическое, в смысле поддержания правильного с00т- 
ношения химических процессов обмена веществ, в) адаптационное (Тезисы сооб. 


щений ХУ Международного физиологического конгресса, Ленинград — Москва 
1935)*. 


Афферентные пути вегетативных нервов недавно точно исслелова- 
лись К 1$ $’0м, ' который различает «соматосенситивный» (передаю- 
щий боль), и «висцеросенситивный» путь; последний входит в спинной 
мозг через передний корешок, соответствует, следовательно, фер- 
стеровскому «НИ&- ип@ МеБепБави» (вспомогательный и побочный 
пути); другие проходят через задние корешки. 

Иннервация, регулирующая непроизвольную деятельность, в зна- 
чительной мере находится под влиянием процессов, протекающих 
в большом мозгу. Каждому роду настроения, радости или страха, 
каждому психическому возбуждению соответствуют определенные 
изменения функций сердца и сосудов, кишечника и желез н т. д. 
Из этого мы можем заключить, что невроны автономных нервных 
путей в местах их происхождения в головном или спинном мозгу 
должны быть связаны с невронами, достигающими до коры. Мы знаем 
также, что действие на сосуды и обмен, связанное с автономной иннер- 
вацией и служащее для поддержания температуры тела, регулируется 
вентральными и медиальными частями промежуточного мозга. * 

Электрическим раздражением основания промежуточного мозга 
вызывается ряд явлений раздражения вегетативной системы: 3 слезо- 
течение, секреция слюны, расширение зрачка, потоотделение. Следо- 
вательно в промежуточном мозгу и в сером веществе полости Ш Же- 
лудочка заложены высшие центры вегетативной иннервации, служа- 
щие для регулирования ширины зрачка, секреции желез, теплоты тела 
и иннервации сосудов. Из других опытов выясняется, что и сжигание 
ое оеление мочи, а также весь водный и с0лев0и 

д влиянием таких высших центров. 


Е Ой нервной системы повсюду обнаруживает 
дающий, ‘не яе рии. Вегетативные нервы, например ей 
центральной У как волокна анимальной системы, прямо, т 
цию органам: системы к выполняющим соответственную функ 

` мышцам кровеносных сосудов, пищеварительного 
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тракта, половых органов, к железам и т. д. Они 
на своем пути в одном месте нервными узл 
волокна, происходящие из серого вещеетв 
стемы, И где они своими окончаниями св 
далее идет уже этот последний к выпол 
Таким образом автономные органы всегд. 


щие или тормозящие нервы из периферических нервных узлов, в кото- 
рых предварительно произошло переключение со СПИННОмОЗРОВОГО 
неврона на второй неврон. Нервные волокна, происходящие из цен- 
тральнои нервной системы, впереди которых находится узел, назы- 
ваются преганглионарными, а их продолжение, т. е. волокна, происхо- 
дящие из нервных клеток узла, — постганглионарными волокнами. 
Перерыв может наступить уже в первом узле, с которым связан нерв, 
например в одном из позвоночных узлов, которые, соответственно спи- 
нальным узлам, находятся в пограничном стволе и расположены сег- 
ментарно. Другие вегетативные волокна пробегают через первый, 
часто и через второй расположенный на их пути узел, не разветвляясь 
в нем, и кончаются только в выдвинутых вперед, более перифериче- 
ски расположенных, превертебральных узлах, например нервные во- 
локна п. зр1апсйис! в р1ехиз $о1аг1$, или тазовые нервы в р1ехиз пуро- 

сазёйсиз, или же они кончаются в еще более отодвинутых узлах, 

расположенных непосредственно в самом функционирующем органе. * 


всегда прерываются 
ами, в которых кончаются 
а центральной нервной си- 
язаны со вторым невроном; 
няющему функцию органу. 
а получают свои усиливаю- 


Вертебральные (позвоночные) узлы, за исключением запа!. сегуус. зир. и ., 
снабжают вегетативные образования кожи тела и конечностей и притом самые 
разнообразные органы: железы, сосуды и гладкие мышцы (пиломоторы) ее 
Превертебральные узлы обслуживают исключительно тык а и 
эеНафит и сапе1. сегу. зир., которые можно представить м ВИ с 
тебрального и превертебрального узлов, дают нервы как для внутр. , 


и для кожи. 


ии данных 0б их онтогенезе и фило- 
генезе), так же как физиологически и р нае ен 
личать две главные группы автономных 5 а к 
и поясн ь ‚ 
ракально-люмбальных (грудных аторыв-в`грудных нерва 


А ` ого’ мозга : Е 
щих из средней части спинн з белые гапи соттипкап{ез перехо- 


ере Е НЫ 

255 1х ПОоЯСНИЧНыЫХ Ч $ а также 
ваты ай ствол, сапе]. сегмса!е зирегог ен. 3 
дят в погр д из этих ганглиев, в виде сер еее 
в сапо|. 54еПафит 1 ы. Эти эфферентные симй 


нерв 
сап{ез, включаются + ее сосуды, железы и гладко- 
к ают 
ческие нервы снабж 


между собой 
образуют связанную 

о тела. Они тему. В сле- 
мышечные о нериной системы — симпатическую систему 

часть вегетати 


ис. и 1). 
ы схеме эти нервы изображены красным цветом (р 
у сх ? 
дующей р. дейзсйг. {. Мегуеппей- 


еж" : ге Мегуепзузет, О. 7 Е АЕ 
ра уе тебепзпегуей, ег а. а 
Кипае, 1928, Ва. а = Карие 1926; А. м р Вбр ск, Рваги. 4ез уедег. 


т ЕГО! тс, Рпагт. 


4е } 
а. РНуз10» 2. ^ 1028, Ва. 106; А. 
зузет, 1п ры и ь т мег: 9 1927. 
ручья, ВН 
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Эта симпатическая часть вегетативной и Функционально 
противостоит другим автономным а а и сред- 
него и заднего мозга, а ай и органы, как видно из = 

произвольно раоо , - Но 
ОИ На г синим ти иннервации а т симпати- 
ческих *) еще и этот другой вид вегетативных Н } о р айс. 
1еу прежде обозначал как краниально- и сакр ы к втономные. 

Ввиду того, что эти части, вегетативной ое т происходят 
из других отделов центральной нервной системы а С сим. 
патической иннервацией и в известной мере прот ожны ей по 
физиологическим функциям И и: реакциям, их на- 

} ическими нервами. 

его мозга выходят парасимпатические Волокна) которые 
проходят по п. осш!ото+оиз, идут в оапе\. саге и, в виде коротких 
цилиарных нервов, снабжают зршисег 1141$ и цилиарную мышцу. 
Из продолговатого мозга происходят парасимпатические нервы, несу- 
щие в сПог4а +утрап! секреторные волокна к слюнным железам и со- 
судорасширяющие волокна к полости рта. Далее из п. Тача$ и 103- 
зорНагупееиз происходят секреторные и сосудорасширяющие во- 
локна, идущие в п. ф0епити$ и снабжающие слизистые оболочки 
рта, носа, глотки. Наконец из те4. оБ1опхафа выходят парасимпати- 
ческие волокна, идущие через п. уахиз к внутренностям; это тормо- 
зящие волокна для сердца, суживающие для бронхиальной мускула- 
туры, двигательные для пищевода, желудка и кишечника и секретор- 
ные для желудка и поджелудочной железы. Эту часть парасимпатиче- 
ской системы можно обозначить как краниально-бульбарную. Влия- 
ние ее — наибольшее у ротового конца пищеварительного канала 
и в соседних с ним частях головы, а начиная отсюда уменьшается 
и в распространенности и в интенсивности. У анального конца пище- 
варительного тракта краниально-бульбарные парасимпатические во- 
локна заменены сакрально-парасимпатическими, исходящими из спин- 
о 

ные части пищеварительного 


В Чезсепаепз, гесбит и апиз, а также пузырь и половые 
. арасимпатические нервы пол 

чают из мозга 
через узлы мозгового ствола, у импульсы 


особенно через г г 

2 ипоталамические цен 

о, парасимпатические пути тянутся через весь 

к ЧуВЕтИтЕЛЬНЕМ ПЕС ыдочим, через задние корешки примешиваются 

и секреторные О Это сосудорасширяющие, а может быть 
ых же 

также, что они примешива лез кожного покрова; 3 но возможно 


ются чере ы 
ческому пограничному стволу, а” ПОРбАНМе корешки к синлати 


+ Гапётеу, ]ошгп. : 
см У, ошги. ог Риузно., 1905, мо. 33, р. 403; та. 1911—10, В. 4, 
ЗВЕиЕ Кагр!из, Кегег. Уегз . 


Ргос. Ас. $с1., 0$ 5. Ч. Мецго!., Нашьиге 1928. Си: 
еп Кигё с сот АМА 1931. 2. Магу ву, 


ой сорт АВЕ АгеН., 1928 
ия ругой с в В 
Зи! пеу а, Воб ь ее И п уазиз имеет о. Мс 
Е › Уоцги. оЁРаузио|., 1929, уо] атическую примесь; СР. . 
жет | * 


68. Точная анатомия грудной 
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г п па 
ты КВАНИНР Е ^ 2 


У внутренних органов эти нервы на 
ходятся. в связи с перифери 
* Ч ыы 
скими висцеральными центрами, сплетениями Апегбасв’а и а 
Импульсы из центральной нервной системы проводятся к этим само- 
стоятельным центрам ритмически работающей системы внутренних 


органов «ещейе зуфет» как по симпатическим 
патическим путям. но 


Симпатические нервы образуют физиологическую единицу, и их 
окончания везде проявляют общую фармакологическую реакцию (адре- 
налин). С другой стороны, и физиологическая общность краниально- 
бульбарных и крестцовых нервов, как единой парасимпатической 
системы, проявляется в их общем отношении к определенным ядам. 

Обе группы автономных нервов проявляют физиологически, а за- 
частую и вызывают Фармакологически противоположные реакции. 
Тут очень важно то, что большинство органов обладает двойной 
иннервацией; с одной стороны — от симпатической, а с другой — от 
парасимпатической системы. Именно, почти везде, где оба нервных 
влияния существуют рядом, они воздействуют на функции органов 
в противоположном направлении, т. е. ведут к противоположным 
следствиям. Например, если симпатический зр!апсйи!сиз тормозит 
движение кишек, то парасимпатические волокна п. уао1 возбуждают 
движение верхних отрезков кишечника, а сакральные волокна и п. 
ре!\1сиз — самых нижних его отрезков. Если симпатический нерв 
иннервирует 11. аПафа%ог 1191$, то парасимпатические волокна глазо- 
двигательного нерва иннервируют антагонистический т. зритаег 
11915. Тормозящим сердце волокнам блуждающего нерва противо- 
стоит п. ассёегапз из симпатического нерва. Вероятен такой же анта- 
тонизм во влиянии обеих систем на кровеносные сосуды, эндокринные 
а Ве ИИ для которых доказана двойная 

Короче товер м о : тагонистическсе влияние 
иннервация, испытывают от обеих систем ан . 


тке, симпатические и парасимпатические 

органах, например в матке» ски. 

ева их эти органы нервах анатомически смешаны между с000и, 

волокна в снабжающ изи пурозазсиз не дает очень ясных результатов. 
5 


так что раздражение с. ре беих систем проявляется или в том 

ое действие обеих ы 
по отивические и парасинатические не сора, кишечную 
на одни и те же органы, например м + | В с и 
перистальтику, сокращение матки, с одной ая = в ый 
гой — тормозя их; или противоположный р ат до о 
что симпатические и парасимпатические нереы Иов 


ы способления — например в радуж- 
ействующие пр! Е 
Е ожай ват сокращение расширяющих зрачков мы 
о: 
ие — суживающи 
ее О и: из антагонизма обеих систем представляют 
Видимое т Так например, слюнная железа, не обладающая 
’ 
На и его физиологическое и клиническое значе- 
части п. уасо-зутра с! ое. 4. Тибегкшозе, 1927, Ва. 66; ср. о том же 
Ве сане тона Мет. 102Т, 86 105, и ГАпаше ае ройчие 
ап1е! ор ‚1 ыы в. 
(Грудная жаба), Раг1$ 1927 (литератур) 


отдельные железы. 
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секреционным тонусом, не имеет и выраженного его нерва, 
который бы действовал в противовес усиливающему. " симпатиче- 
ский и парасимпатический нерв. слюнной железы усиливают секре- 
цию. Однако имеется химический антагонизм, проявляющийся в раз. 
‘личии состава симпатической слюны И слюны от раздражения сНог- 
ае. Сходное с этим явление представляет и двойная иннервация сек- 
реции потовых желез. 2 ы Е ео 

Двойная иннервация от обоих источников вегетативной системы 
известна для многих сосудистых областей. Сосуды везде получают 
сосудосуживающие нервы от симпатического ствола. Антагонистич- 
ные сосудорасширяющие нервы для слюнной железы и для кожи 
головы и шеи происходят из парасимпатических волокон хорды в п. 
1ачайз, для половых органов — из парасимнатического п. ег!5епз, 
для брюшных сосудов — из п. уасиз. Но вообще сосудорасшири- 
тели выходят из спинного мозга через задние корешки и, по всей ве- 
роятности, тоже принадлежат к парасимпатической системе: 1 они 
снабжают кожу туловища и конечностей. 


Для потовых желез, пиломоторов и кожных сосудов известны как анатоми- 
ческа обособленные лишь нервные волокна, примешивающиеся к цереороспиналь- 
ным нервам через соответствующие сегментарные гаи! сопитип1сап{ез симпатиче- 
ского пограничного ствола. Регулирующие те же органы парасимпатические нев- 
роны отходят из спинного мозга не как анатомически обособленные нервы, а от- 
части вместе с задними корешками и затем с ними же вступают в спинальный узел, 
где они, как и чувствительные нервы, имеют свой узловой перерыв. Поэтому их 
долго не замечали и их функцию определяли как «антидромную» функцию цен- 


трипетальных нервов. 

Симпатические нервы оказались физиологически едиными, так 
как их окончания повсюду возбуждаются адреналином или супраре- 
нином (стр. 542). Адреналин действует на все органы так же, как 
раздражение соответствующих симпатических волокон. Как «симпа- 
тикотропный» нервный яд, он вызывает, подобно раздражению сосудо- 
суживающих нервов, сужение сосудов, усиление и ускорение сердце- 
я подобно раздражению п. ассеегап{1$, расширение зрачка, 
нодооно раздражению шейного симпатического нерва, и влияет на сек- 


рецию слюнных желез в той мере, в какой зн 
„какой она ле ие 
симпатическими нервами. , а приводится в действ 


38 
Анри аи еСкие волокна оказывают иормозящее действие, 
ы он еее и кишке или на пузыре, и адреналин вызывает 
торых ее: Особенно поразительны случаи, в ко- 
тиче . 
вызывает сокращение, а а 00:0 ВИДА ЖИВОТНЫХ 


У другого вида — то р 
как это имеет место для п рможение того же органа, 
так, Узыря. Ад 


всех окончаний вегетат: 
именно симпатические. 
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В эрготоксине (эрготамине) — алкалои; 
в < лоиде, содержа : 
ных рожках, мы имеем яд, парализующий ме звяна ие 
нерва И делающий их нечувствительными к воздействию ад нЕ 
: обеВНОСТИ ТО к ускоряющим сете Е 
зающим ( зн 25), а при некоторых условиях — и к ост о 
симпатическим нервам. * Совершенно так же, как аи вы 
налина, ведет себя и иохимбин (УоНтЬт) — алкалоид ‘из © и 
ие (стр. БИО огуп пе 
«Вегетативные» яды или возбуждают а 

т . само вегет. < т 
вательно являются «невротронными», или А ео. Е: 
пионирующий ооаай например на мышцу, являясь В = 
тропными». ] разом в первом случае можно действие обозна* ак Саи 
патико- или ваготропное, во втором —как симлатико- или ва леске ПО 
? . } > 1 гомиметическое, р 
по здесь имеется, так сказать, подражание нервному возбуждению. ие ОТК 


шения ОЧНО исслевозаны 3 у близких к адреналину веществ, что по аналогии 
можно перенести и на «парасимпатические» яды (стр. 545). 


Концевые аппараты парасимпатической системы являются местом 
воздействия другой группы ядов, которые, в общем, не влияют на сим- 
патическую нервную систему. Группа веществ, возбуждающих пара- 
симпатические окончания, оказывает на выполняющие соответствую- 
щую функцию органы такое же действие, как раздражение парасимпа- 
тических нервов. Важнейшие члены этого ряда: мускарин, пилокарпин, 
физиостигмин, холин, также ацетилхолин и — в ограниченном 
смысле — питуитрин. * © другой стороны, атропин и близкие к нему 
вещества снимают действие этих ядов. Яды группы мускарина возбу- 
ждают концевые аппараты парасимпатических волокон; атропин тор- 
мозит их влияние. Так, возбуждающие парасимпатические яды вызы- 
вают в глазу сужение зрачка совершенно так же, как раздражение 
п. осиошооги. Атропин снимает действие парасимпатического п. 
осшото+от и таким образом вызывает расширение зрачка. Муска- 
рин действует на сердце как п- уасиз, атропин препятствует действию 
блуждающего нерва и, таким образом, способствует тому, чтобы 
взяло верх действие ускоряющих симпатических волокон. Мускарин 
вызывает сокращение бронхиальных ны т 
их судорогу. Мускарин и пилокарпин вызывают бурные в к са 
желудочно-кишечного тракта и гладких мышц других органов, атр 


пин расслабляет их Мускарин и пилокарпин вызывают секрецию 
а а >. 

всех желез, а атропин прекращает ее. 

ают потовые ужелезы, 

действуют пото- 

13 погранич- 


и обнаружив 
е яды этой группы 
роме происходящих 1 


Е |. 34; Е. ВоВ, К!. №06 
‚ ог РВУ$101.› 1906, \01. 2%; 5 
е, ]оиги УР ехр. Рай. и. РВагт., 1925, в а. 


Кажущееся исключение В 
на которые пилокарпин и други 
гонно, а атропин — тормозит секре 
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ного ствола симпатических нервов, не удавалось до последнего времени анатоми- 
чески найти никаких других потовых нервов. Однако теперь известны и парасим- 
патические волокна. Они выходят с задними спинальными корешками из спин- 
ного мозга (стр. 239). Впрочем очень вероятно, что к самому пограничному ствол 

и его ответвлениям примешаны парасимпатические волокна из спинного мозга 
так же, как к стволу п. уаз! — симпатические. 1 


Тот факт, что концевые аппараты симпатической системы чувстви- 
тельны к адреналину, а окончания другой системы — к парасимпа- 
тическим периферически действующим ядам, указывает на то, что 
‘каждая из обеих групп вегетативной системы самостоятельна и что 
они различны между собой. Одинаковая фармакологическая, т. е. 
химическая реакция заставляет предполагать сходное химическое 
строение, и поэтому нужно принять его, с одной стороны, для всех 
«симпатических» концевых аппаратов, а с другой — для всех «пара- 
симпатических». Но все же оказалось, что концевые аппараты всех 
вегетативных нервов до некоторой степени родственны между собой, 
так как указанное выше отношение адреналина к симпатической иннер- 

вации и ядов другой группы к парасимпатической наблюдаются лишь 
при условии нормальной возбудимости. При измененных соотношениях 
и концевые аппараты другой системы становятся чувствительны к тем 
ядам, к которым они в норме нечувствительны. При понижении воз- 
будимости симпатических или при повышении возбудимости парасим- 
патических окончаний адреналин может оказаться действующим и на 
них и стать, таким образом, парасимпатически возбуждающим ядом. ? 
Действие ядов группы мускарина может также проявиться при повы- 
шении возбудимости симпатических окончаний и уменьшении возбу- 
димости парасимпатической системы, на «адренофильных», в общем, 
элементах. Следовательно эти яды надлежало бы, собственно, обозна- 
чить не как «симпатикотропные» и «ваготропные», а амфотропные. $ 
Они могут там, где имеет место амфотропия антагонистических нервов, 
при некоторых обстоятельствах оказывать «парадоксальные», противо- 
положные обычным действия. Вегетативные периферические яды имеют 
указанные места воздействия только при среднем положении возбу- 
ис равновесием между обеими антагонистич- 
ато ЕЯ а, те как возбудимость концевых нервных аппа- 
ЕЙ. нба Ниче высокой степени зависит от нормального равно- 

, кое действие автономных концевых ядов имеет 


место лишь при нормальном соотношении Н и ОН ионов, а также 
ионов натрия, калия и кальция. 4 
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Также и в местах своего возникновения, заложенных в центральной нервной 
системе, 006. большие группы вегетативной системы, повидимому. раки 
между собой и характеризуются свойственными им химическими реакциями. 1 
Пикротоксин — яд, встречающийся в зернах кукельвана (Мет регтит Сесшиз * } 
вызывает, например, не считая других, здесь пока неинтересных явлений возбу- 
ждение всех краниальных и сакральных автономных нервов (осшото#югйиз, спогаа, 


уавиз, ре\1сиз, а также потовых желез), т.е. парасимпатических, и притом н 
концевых аппаратах, а центрально. * р ‚ ипр евих 


Таким образом все парасимпатические центры и в этом случае? проявляют 
одинаковую химическую реакцию. То же самое можно установить и относительно. 
реакции «симпатических» центральных аппаратов, например на тетрагидро- 
нафтиламин, который возбуждает центры симпатической системы и одновременно: 
ее концевые аппараты, причем центральное действие этого яда захватывает также 
и центры блуждающего нерва, т. е. не ограничивается исключительно центрами 
симпатической системы. “ 


Автономные нервы обнаруживают, как выше указано, едино- 
образие переключений с преганглионарных на постганглионарные 
волокна. Такому одинаковому строению соответствует и общая для 
всех автономных нервов фармакологическая реакция на этом месте 
переключения. Здесь проявляется избирательно направленное дей- 
ствие никотина. 5 Открытие этого воздействия никотина оказалось 
важным способом для исследования автономной нервной системы, 
так как элективное действие никотина позволяет решить, в каком из 
часто многочисленных нервных узлов, через которые пробегает авто- 
номное волокно, — имеется место переключения. 

В какой бы области ни находилось место окончания центральных. 
волокон и их переключения и какой бы функцией ни обладали пост- 
ганглионарные волокна — двигательной, тормозящей или секретор- 
ной, — всегда место переключения парализуется никотином после на- 
чального возбуждающего действия. Это почти общее правило. Но все 
же различные узлы обладают различной чувствительностью к яду, и 
в особенности различны в этом отношении различные виды жи- 
вотных: у собаки никотин гораздо менее действует на промежуточ- 
ные станции в ганглиях, чем у кошки или кролика. 


ался никотином для местного отравления отдельных об- 


ов: 
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<пособом, яд для решения вопроса, — проходит ли эфферентное вегетативное 
нервное волокно через данный узел без синапса, или же в смазанном месте имеется 
переключение проведения. Если раздражение нерва центрально от узла оказы- 
вало такое же действие, как до отравления, значит нерв идет сквозь ганглий без 
перерыва. Если же песле отравления действие выпадает, то соответствующий 
нерв кончается в узле, а постганглионарное волокно происходит из последнего. 
С помощью этого метода Г. ап сТеу доказал перерыв многочисленных симпатиче- 
<ких и краниально-сакральных волокон в различных вертебральных и превер- 
тебральных ганглиях. Можно пояснить сказанное примером: раздражение шей- 
‘ного симпатического нерва ниже дапё!. зеИафит вызывает сужение кровеносных 
сосудов верхней конечности, и, одновременно, расширение зрачка, расширение 
тлазной щели и изменение просвета сосудов и секреторной функции слизистых 
толовы. После смазывания никотином гапе1. $4еПафит раздражение шейной части 
симпатического нерва не влияет на просвет сосудов конечности, но явления в глазу 
и на слизистых головы не изменяются. Следовательно клетки, от которых проис- 
ходят нервы сосудов конечности, заложены в гап?1. 4еПафит, а нервные волокна 
для зрачка и слизистых головы проходят через этот узел, и их первая промежуточ- 
чая станция находится в цервикальных узлах. 


Если впрыснуть в кровь достаточную дозу никотина, то раздра- 
экение всех преганглионарных волокон остается безрезультатным, 
в то время как при раздражении постганглионарных волокон можно 
наблюдать все зависящие от соответствующего нерва явления. 

Этим не исчерпывается фармакологическое действие никотина, оно 
многообразно распространяется, как позже будет описано, на голов- 
ной и спинной мозг, на кровеносные сосуды, мышцы и т. д. То же 
наблюдается при других ядах, похожих на никотин по своему дей- 
ствию на ганглий, например при курарине и цитизине (Суп), алка- 
лоиде из СуН5и$ [абигпег; при общем, а не при местном отравлении 
никотином, курарином, цитизином решающими для жизни и смерти 
являются другие результаты, обусловленные действием этих ядов не 
на автономную нервную систему. Упомянутые ранее яды автономной 
нервной системы имеют также наряду с характерными для них точ- 
ками приложения их первого действия — в автономной нервной си- 
<теме — таковые еще и в других органах. Однако последние, как 
правило, заметно страдают только при сильном отравлении. 

Конечно, нельзя ожидать, чтобы ядовитое действие большинства 

зеществ, поражающих центры или концевые аппараты вегетативной 
системы, ограничивалось всегда только симпатической или пара- 
<импатической частью ее, как это, в общем, справедливо, с одной сто- 
роны, для адреналина, а с другой — для группы атропин-мускарина. 
Подобно тому как яды анимальной нервной системы, хотя и поражают 
избирательно центры спинного или продолговатого, мозга и т. п., но 
одновременно захватывают своим действием и другие области так 
в большинстве случаев и действие ядов на вегетативную систему не 
направлено исключительно на одну или другую ее в г 

Так как во всех органах с двойной иннервацией ыы й 
системы или па к цией возбуждение одно 

ралич другой должны давать одинаковый эффект, одно 

и то же изменение функции может бы аковый эффект, т 

„воздействия. Так, например, рас ть вызвано с различных мес Е 

буждением симпатических = преис зрачка вызывается как в 

так и параличом окончаний ых. окончаний в 118 адреналином, 
. осото+оги1$’а атропином; сердцебиения 
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учащаются как при раздражении окончаний ассе!егапз’а большими 
позами кофеина, так и при параличе блуждающего нерва от атропина, 
Таким образом возможны необычайно многочисленные и сложные дей- 
ствия ядов на вегетативную нервную систему. 

Вегетативная нервная система имеет двоякое отношение к внутрен- 
ним секретам или гормонам. Как, вообще, процессы обмена в орга- 
низме, так и их интенсивность в эндогенных железах регулируются 
вегетативной иннервацией. Выделенные гормоны, в свою очередь, 
влияют на состояние возбуждения вегетативной нервной системы 
и именно особым образом на обе ее антагонистические части. Система 
гормональных желез, а именно половые железы, обе доли гипофиза 
и эпителиальные тельца, химический состав гормонов которых пока 
еще не вполне выяснен, а также островковые железы рапсгеа$ и щито- 
видная железа, определяют в главной части обмен, рост и форму раз- 
ВвИТИЯ Многих частей организма. Пока еще остается в значительной 
мере невыясненным, насколько в этом участвует вегетативная система 
(нервная) и насколько она непосредственно взаимодействует со всеми 
этими гормонами. С помощью этих возбудителей, как бы с помощью 
самим организмом приготовленных фармакологических средств, под- 
держивается и регулируется постоянное функционально необходи- 
мое равновесие всех органов. 

Под постоянным воздействием гормонов и возбуждений централь- 
ной нервной системы устанавливается переменное понижение и повы- 
шение состояния возбуждения, особенно вегетативных нервных обра- 
зований, причем более сильное возбуждение одной системы автома- 
тически ведет к ослаблению другой. Это автоматическое взаимодей- 
ствие обеих систем осуществляется с помощью взаимного торможения 
в начальных центрах автономной иннервации, подобно тому как это 


известно и для антагонистических функций анимальной нервной си- 
стемы и как это описано на стр. 166. Однако под гормональным или 
вообще эндогенным влиянием может наступить и длительное изменецие 
состояния возбуждения (40113) обеих систем в одном и том же напра- 
влении, повышение или понижение возбудимости, так что обе системы 
на адекватные для них раздражения отвечают необычайно сильно или 
слабо. Такие состояния общей вегетативной раздражимости или вя- 
лости часто встречаются в клинических описаниях. 1 

Вегетативные нервные стволы заключают в себе также и цеитро- 
стремительные, чувствительные волокна не только в черепной (кра- 
ниальной) и крествовой (сакральной) части, но и на всем протяжении 
п. зутра{1е!.? Как и остальные чувствительные нервы, зони вступают 
в спинной мозг исключительно через задние корешки спинного мозга 
и оказываются и по своей скорости проведения истинными церебро- 


. 





1 Ср. рап:е!оро!ц, Вий. © ппёт. $06. тва. Нбрй., Висагез{ 1928, 
15; г? ПИ ы. 1 Ра Тётузснек, К!. Мосв., 1929, № 39. 

2 Роегзуег, Уегй. 4. пеиго!. без., Огезаеп 1930. 

з егов 1: св и. Меуег, 7ейзсйг. Г. 4. вез. ехр. Мед., 1922, ВЧ. 29; ср. 
\/. в: е4ег, 7езсиг. Г. Ч. 53. ехр. Меа.. 1928, Ва. 59, Аизо. 3/4. 
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спинальными 1 нервами. Этому отвечают и их реакции на фармакологи- 
ческие воздействия. 

Судя по клинико-экспериментальным наблюдениям, кроме этих 
главных путей, имеется, повидимому, еще «вспомогательный», или 
«побочный» путь. который, происходя из нервной сети сосудов, ведет 


через пограничный ствол прямо к мозгу, * не вступая в спинальные 
узлы. 


: Зен! 1 Ги. Реппиуь, УегН. а. Мейго!; @ез., Натфиго 1928. 
Роегз{ег, Пе Сейипозбанией 4ез Зсптегасе низ (Проводящие пути 


чувства боли), ВегИп 1927, и \Уегн. 4. Меиго!. Сез., Огезаеп 1930. Конечно, 
только если принять, что этот надлюдавшийся «сосудистый болевой путь» не пере- 


Ходил «переплетаясь» в неповрежденные верхние шейные корешки; ср. также 
Р. ЗСВВсК, О, мед, осн. 1933 М р. 





ФАРМАКОЛОГИЯ: ГЛАЗА 
ДЕЙСТВИЕ ЯДОВ НА СЕТЧАТКУ 


Светочувствительный слой сетчатки, т. е. зрительные клетки с их 
палочками и колбочками, передает свои импульсы ретинальному 
слою ганглиозных клеток через биполярные клетки, соответствующие 
(пинальным узлам. Слой ганглиозных клеток являэтся выдвинутой 
наружу из центральной нервной системы частью серого вещества и 
посылает аксоны пучком, в виде п. ор#сиз$, подобно белому столбу 
спинного мозга, в головной мозг (см. схематический рис. 12). 
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ты. = лети неа и. О1Неп а. 9. Аце (Действие и. 
ь ядов. сы а Вена 71913; подробное изложение у Г... Не! пе, Кгапкве 

’ 
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вовлекаются в заболевание и происходящие из них пп. орШс!. Это 
находится как бы в противоречии с тем, что на остальных центростре- 
мительных нервах чувствительные окончания могут быть повреждены 
на периферии без того, чтобы от этого пострадал сам нерв. Кроме 
того, на элементы сетчатки действуют такие фармакологические 
агенты, которым вообще свойственно преимущественное действие 
только на центральную нервную систему. Это имеет значение для тех 
случаев, в которых чувствительность сетчатки ненормально повы- 
шена или ненормально понижена, т. е., с одной стороны, при свето- 
боязни, с другой — при ретинальной амблиопии. 

Повидимому неизвестны верные средства для того, чтобы умерить 
гиперестезию сетчатки, связанную с жестоким чувством ‘боли при 
фотофобии. По ЗГшрзо п’у пары хлороформа, при действии их 
на глаз, расположенный близко над хлороформом, а также углекислота, 
устраняют светобоязнь. * 


Процесс возбуждения при светобоязни протекает в п. фест ти$: он ЕЕ 
место как после предварительной перерезки п. ор#с1, так и при полной слепоте, 
следовательно он должен рассматриваться как рефлекторная проекция боли, 
аналогичная описанным Неа 4’0 м? альгезиям и гиперальгезиям определенных 
мест кожи при заболеваниях внутренних органов, иннервируемых одним и тем же 
сегментом спинного. мозга. Первичным здесь является воспалительное раздраже- 
ние роговицы и конъюнктивы или радужной оболочки (111$). Этот процесс повышает 
возбудимость относящегося к ним и связанного чувствительными нитями с сет- 
чаткой сегмента спинного мозга до такой степени, что теперь достаточно светового 
возбуждения сетчатки для того, чтобы возбудить передающие боль спинномозго- 
вые аппараты через ее тройничные нервы. Отсюда паллиативно-смягчающее дей- 
ствие наркоза роговицы и конъюнктивы кокаином. Но часто боль от ослепления 
светом является результатом судорожного рефлекторного сокращения сфинктера 
13; в таком случае она исчезает после вкапывания раствора атропина или гома- 
тронина. 4 

В меньшей, но все же в измеримой степени чувствительность сетчатки осла- 
бляется парасимпатически возбуждающими веществами: эзерином, пилокарпином. $ 


В противоположность этому удается повысить возбудимость эле- 
меитов сетчатки стрихнином, который повышает рефлексы. Как на 
нормальном глазу, так и на амблиопически ослабленном, стрихнин 
временно повышает остроту зрения, особенно периферического (т. е 


4ез Ацоез (Болезни глаза), 1921. О часто наблюдающейся после питья метилового: 
алкоголя слепоте см. также Е. \. Сгозт, Уегв. а. Орр{анто!. Сез., Не! Че бего 
1912, а также В и Теги \Мооа, ]оигп. оЁ Атег. Мед. А5зос., 1904; цитировано 
по Коз&, Мед. К!., 1912, Мг 3. з 


+ По Купзег -Тпатнауп Напаь. 1877. 

совер 4, Зузёёте пегуеих, 1858, у01. И, р. 90. 

3 Неаа, Ге Зепз Иа гипаеп Чег Нац Ъе; У1зсега|егкгапкипоеп (Рас- 
стройства кожной чувствительности при заболеваниях внут й е 
Неру 1808. : утренностей), нем. пер.» 

в Рисй$, \еп. 1. \Мосв., 1912, № 1. 

МК 8:5 и. В: Гентаптп, РИйс. АгсН., 1926, Ва. 211 Кроме того: 
Ей из дез Зутрайи!сиз ипа Рагазутран1сив ацЁ @1е Еггевфагкей еее Мег ы 
уеп (Влияние симпатического и парасимпатического нервов на возбудимость чув- 
Ствительных нервов), Вгйскеи сотр., РИйс. АгеН., 1931. Ва. 228 
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Действие ядов на сетчатку 
3 - 23$ 


асширяет поле зрения *), но также и цент а 
„ способность различать цвета различно, 
эго может быть вызвано и на одном гл 
, области виска? или же вкапывание 








лЛЬНого; возрастает также 
окрашенных предметов. * 


м в мешок конъюнктивы. 3 


се эти данные о 
Все эти да спаривались на основании, повидимому, точных измерений:. 


а себе, ниу бо НТИ 
ви в опытах н ‚ни у больных с пеш $ орнса н сь наб 4 
шающее чувствительность действие стрихнина : Е а 


Судить го том, полезно ли для проторения путей временное повы- 
шение возоудимости ганглиозных аппаратов сетчатки при заболева- 
ниях зрительного органа, так же трудно, как об аналогичном приме- 
нении и действии стрихнина при двигательных парезах. 


Развивающуюся вследствие плохого питания, часто в связи с цынгой, геме- 
ралопию (куриную слепоту) можно наверняка и в немного дней излечить приемом, 
неболыших доз печени, экстрактов печени или рыбьего экира. 5 

Элементы сетчатки испытывают своеобразное изменение от сантонина, — ве- 
щества, находящегося в Погез Стае (см. Противоглистные). Приблизительно через 
полчаса после приема этого средства ярко освещенные предметы кажутся фиоле- 
товыми, а вскоре после этого — желтыми. Дело заключается в начальном воз- 
буждении, а затем параличе воспринимающих фиолетовый цвет элементов сет- 
чатки. Центральное цветовое чувство (дополнительное видение фиолетового цвета) 
остается нормальным. 8 


Действие на й1$ и т. сШатз. Гораздо точнее мы осведомлены о 
результатах фармакологического воздействия на двигательные аппа- 


раты внутреннего глаза, т. е. на мускулатуру 115’а и м. сШай$. 

11$ состоит из кольцеобразно и радиально расположенных МЫ, 
от взаимно противодействующего сокращения м. а -- су- 
живается, то расширяется. Круговая мышца — р тис ет 114$ — 
снабжается парасимпатическими постганглионарными волокнами п. 
осщотооги, который посылает к сапе]. А ‚а нееи 
глионарные нервные волокна в га@х геу!з. Антагон ея ;— 
диальная мышца пт. ЧПаваог 119$ Е получает а УЕ 
раИсиз и именно из сапеТ. сегу!с. зирег.; выходящ а 


1 Огезег. АгсН. 1. ехр. Рай. -^ Ра и. о 251. 
: МАЕ ал = А а, о "Ва. 83, 5. 369; литер. у О ПЕ ПОТЕ, Ога{е- 
‚’ В11евае, РНйр. . ; 
Чтиве Напаъ., "1001. : 4 Агсв. Е. ехр- Рай. и. Рвагт., 1922, Ва. 95. Правда, 
Е. спать х зообще действительности применявшегося, мо- 
створа стрихнина; требуется проверка. 
старое, уже Плинием упоминавшееся 
наро 1апаег, УоПкзагепети Ме! (Народные средства), 
мы и ые е\ ен епт! С! АА Не - аня ее 
и: ; см. также У- а. Дак, \Меп. К1. осн. 7 9 и 
На Богра* р == г т ующее начало печени — витамин А, излечи- 
Е , : . 132. 
зающий также и кератомаляцию, см. Ва. Зы 
Кптез, Агсв. 1. АирепвеЙК., ском доказательстве наличия т. ЧПа{а1юг 


и 
см. а и. и ых ао орато. Сез., Негаеего 1920; против этого — 


жет быть, полученного готовым рае’ 
Печень против куриной слеп 
$ 
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глионарные волокна проходят через р1. сагоНсив и идут к мышце ря- 
дом с рапе1. сШаге в виде п. сИ:агез 10121. 


Могафи ро уопт* утверждают, основываясь на опытах, а Неезеи др. 
отрицают, что существует антагонистически действующая при посредстве п. зут- 
рай иннервация т. саг, расширяющая кольцо и растягивающая более 
плоско хрусталик. Отрицательные результаты, полученные некоторыми исследо- 
вателями, нельзя считать решающими, потому что величина аккомодации у взя- 
тых для опытов животных и без того очень мала. * 


Обе системы (краниально-автономные), парасимпатическая и сим- 
патическая, реагируют на воздействие определенных ЯДОВ ТИПИЧНЫМ 
образом: явлениями возбуждения или паралича. 


тров и тем самым внезапное максимальное расширение зрачка, 
которое, между прочим, служит последним предупреждением об 
опасности удушения при наркозе. 


Центрально обусловленное, вызванное возбуждением шейного п. зутра с! 
‘и одновременным торможением п. осшотоюги — расишрение зрачка наступает 


асфиксии, 3 а также при непосредственном электрическом раздражении коры 
большого мозга (гугиз 5181101 Чеи5), в особенности Пуро{па!атиз’а, * и даже, хотя 
и более слабо, тогда, когда перерезаны пп. и1оетии: (сосудистые нервы 1115), 
а также бапз1. сегу. зир. симпатического нерва и даже шейный мозг. Рефлекторное 
‘расширение зрачка поэтому отчасти должно объясняться ослаблением тонуса 
автономного центра п. осШотовоги, т, е. возбуждением соответствующего цен- 
трального тормозного аппарата. Если этог тормозный аппарат, который поддер- 
живлегся в деятельном состоянии всевозможными чувствительными раздраже- 
ниями, придет при устранении последних в покойное состояние, например при 
‘естественном или хлораловом сне, то тонус центра п. осмото{оги повышается, 
и зрачок суживается. По всей вероятности этот корковый тормозной аппарат 
элективно парализуется морфием, принятым внутрь или введенным подкожно 
даже при умеренных дозах, едва действующих обезболивающе. Поэтому более 
‘или менее сильный миоз является постоянным симптомом действия морфина на 





Е. Геук о, 1927 (по-польски, цит. по Его. 9. РНуз!01.). Опыты на изо- 
о. мышцах радужной оболочки: Ег. Рооз, Агсв. [. ехр. Рай. и. Рвагт., 
1927, В1. 126; симпатическая иннервация сфинктера {115 доказана фармакологи- 
‘чески Рг. Рооз — см. выше, а физиологически — Лозерн, Атег. ]оигт. Рву- 
[т 01..:55: 
> . её Роуоп, АгсН. 4е Рвуз101. погт. е+ ра{по!., 1 е+ 1891. 

2 См. Неезе, РИйв. АгсВ., 1892, В4. 52; Неззи. Не;п е, ОгаГез Агсв., 
ОЗ: ео. зфегп, Сиг Гейге Ч. ТппегуаНоп 4. РарШепфеметипе, УЛезБачеп 
1894; Н. Ноезз!у, Н:гпагиск и. Рар![[е, Огеп2оеь. 4. Меа. и. 


А к в и. Кге!ЧЬ, РИйе. Агсв., 1909—1911. Ва. 129. 135, 143. 





Рис. 13. 


Схема иннервации глаза. Желтым обозначены п. орНсиз 
и спинномозговые рецепторные клетки и пути. Крас- 
ным обозначено — п. зутрайсиз. Синим — п. осшото- 

{оз (парасимпатический). е 


а — п. орНсиз; 6 — п. осшото юг сот; с — п. осшотоюниз 

ех{егпиз; 4 — пп. сШагез осшото ти (атропин, эзерин, пилокарпин); 

е—запеНоп сШаге (никотин); 7 — п. зутрай\(сиз (кокаин, адреналин. 

тетрагидронафтиламин); & — запаИоп сегуйса!е зир.; # — согриз ацаа- 

паеп!тит; й’— ядра п. осшото{огИ (ботулитоксин); &, #— симпа- 

тические ’и парасимпатические корковые центры; /— сфера 
представлений. 
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‘овека.* Атропии снимает этот морфийный миоз; кокаин же, который только 


че -) б а 
делает более возоудимыми окончания симпатического нерва, почти не влияет 
г м0: .: не другое говорит за приведенное здесь объяснение морфийного 
миоза. Не И и. процесс имеет место и в центре сердечного п. уаз, 3 
однако последний возбуждается неё только косвенно, пут оглуш 
днакс я о ем морфийного’ оглуше- 
ния корковых тормозных приспособлений, * но и ОН ря з 
Привыкание к такому прямо возбуждающему действию морфина наступает го- 
раздо труднее, чем к его наркотическому действию. $ 


Таким образом, по;всем вероятиям, при миозе во сне, а также при 
морфийном отравлении, имеет место значительно усиленный, т. е. 
незаторможенный тонус центра п. оси!отофоги, который в состоянии 
бодрствования находится под влиянием сильно тормозящих импуль- 
сов, исходящих из коры, а также из промежуточного мозга. 


Е. Возбуждение самого автономного центра п. оси!ото+ог!1 и вызванное им су- 
жение зрачка является частым явлением при действии некоторых центрально 
действующих судорожных ядов, например пикротоксина. * Это интересно потому 
что пикротоксин элективно возбуждает не только центр парасимпатического 
п. осшотофоги, но все центры известных нам парасимпатических нервов — спог4а, 
уасиз, ре\1сиз, из чего можно заключить, что у всех этих центров, подобно тому 
как и у их концевых аппаратов, имеется специфическая, общая им всем структура. 

Мидриаз и паралич аккомодации, вместе с сухостью рта, глаз, кожи и пара- 
личом глотания, а также спазм кишёчника и пузыря, наблюдаются также 
при отравлениях мясом, рыбой, ракушками, устрицами, сыром, а особенно кол- 
басой (ботулизм); но они являются здесь результатом паралича не перифери- 
ческих окончаний парасимпатических нервов, а их центров в продолговатом мозгу. 
При этом поражаются и ядра соответствующих иереброспинальных нервов, в 9с0- 
бенности центральная иннервация наружных глазных мышц. Поэтому птоз и 


” двойное видевие являются почти постоянными сопутствующими явлениями. Это 
_ и обстоятельство, так же как отсутствие общего возбуждения и покраснения кожи, 


позволяет легко отличить действие этих ядов от отравления атропином. С 

Концевые парасимпатические аппараты в сфинктере зрачка и 
пп. с! Шагез возбуждаются ядами группы физостиемина. Самый важный 
из них — сам физостигмин. 


Физостигмин, или эзерин, — алкалоид из калабарских бобов, эзере, 
плода, произрастающего в Африке Р®пузозИзта уепепозит. Формула алка- 





1 У кошек и некоторых других животных кортикальное торможение п. оси- 
1отлофогй даже большими дозами морфина только возбуждается, так что ра 
как правило, расширяются (Н. бота, оц. оЁ{ Рвагт. а. ехр. 'Трег., 929, 
\01. 35). И другие симпатические кортикальные центры у кошки возбуждаются 


морфином. - вый 
2 б ениям, которыми мы обязаны =. НЕ : 
> у (РапИе\зК1) и Лавринович (Гамчипо\ ев), 


3 левский 2 
Дани большого мозга на дыхание, Харьков 1892, цит. по Вгайи 


зте1пу, в. Рваги., 1927, Ва. 122; В. О. Ме Сгеа 


‚ Е. ехр. Ра. 
СА т Рей. а. ехр. Тнег.. 1926, уе. 28. 


`В- ‘ехр. Раён. и. Рнагт., 1927, ВЧ. 125. 
6 ЕК ых ИВ А ей ег, АгсН. 1. ехр. Ра\п. и. Рнаги., 1926, ва. 115. 
о ата, Аксь. 1. ехр. Ром РВВ 1909, Ва. 60. ее: 
в - ы Ко) нёНОЕРа, см. выше, стр. 237. Монография ©. а у ее 
Е Питеру 9 кеге11ег 115. {. теа. Вез., 1918; см. также =. т 
Е. РЕ сКЗоп, ку, Тюшп. ехр. Меа., 1923, \01. 37. От яда И и 
сопи В. ЗВе\ Е порога раздражимости параспмпатических кон а 
И По 
ыы ехр. Рай. и. Риапт., 1922, ВЧ. 90. 


16 Г. Мейер и Р. Готлиб— 575 
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лоида 1 —С..Н.№0,. Он образует с серной и салициловой не Хорощо 
= Е ыы хх ь | 

кристаллизующиеся бесцветные гигроскопичные соли (до 0, т рго 905 


0,0031 рго @1е *) по ФУИ для РНузозН5пиитит зайсунсит = са дозировка *), 
Водный раствор их через. некоторое время приобретает жы от красно. 
ватой до темновишневой, с образованием недействующего дукта окисле- 
ния (Кибеземи). Кроме эзерина, в калабарских бобах находится второй сходно 
действующий алкалоид — эзеридин — и третий, вызывающий судороги, — кала. 
барин. 


Физостигминовый миоз. Если ввести несколько капель 1% раствора 
в конъюнктивальный мешок глаза, то приблизительно через 20 минут 
зрачок суживается и цилиарный мускул начинает сокращаться. 
Ближняя и дальняя точки видения сближаются, и через полчаса даль- 
няя точка почти совпадает с нормальной ближней точкой. Часа через 
два спазм аккомодации уже прекращается, в то время как зрачок 
остается суженным более долгое время; но и тогда аппарат аккомода- 
ции оказывается все еще гораздо более возбудимым, чем в. норме, и 
малейший волевой импульс вызывает сильнейшую аккомодацию. * 

Для объяснения действия эзерина на зрачок можно.бы одинаково 
допустить как паралич расширяющего, так и спазм суживающего 
радужку аппарата, или же то и другое вместе. Однако опыт показы- 
вает, что дилататор сохраняет свою возбудимость. Так, если у жи- 
вотного, зрачок которого после эзерина максимально сужен, раздра- 
жать шейную часть п. зутра 11, то зрачок нормально расширяется. 
Конечно это не доказывает того, что тонус симпатического концевого 
аппарата радужки не ослаблен все же несколько эзерином. Это даже 





+ Поб{еа ман а. Вагеег (]оиги. оЁ снет. $ос., 1925, 127), эзерин имеет 
следующее строение, судя по которому он является производным метил-уретана: 
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Полученный синтетически, го 

› гораздо проще построенный эфир уретана «миотин» 
и. т почти точно таким же ем, я эзерин: М вузе 
ГАЙ На ог Рвапт. а. ехр. ТНег., 1931, у01.`41, также (по Аезс\- 
\!осн., 1932, Ме Зе кин 1Ы4., 1931, у01. 43; Оррепне;: тег, Р. мед. 
простигмин "(РеозН и ст вата, Мапсв. печ. \Уосн., 1931, Мг. 32) сходен с ним 
аммония, тип), метилсульфат диметилкарбаминил-оксифенил-триметил- 
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тем вероятнее, что вообще всякое возбуждение сфинктера связано 
повидимому, с расслаблением дилататора и наоборот, 1 
ы Место воздействия эзерина лежит, следовательно, В сфинктере 
1141$ и, по всей вероятности, в парасимпатических концевых аппара- 
тах п. осиотофогИ, потому что эзерин суживает зрачок при‘ известных 
условиях еще и после перерезки коротких цилиарных нервов или 
удаления запя1. с1Шаге, но уже не действует, если после этой перерезки 
прошло достаточно долгое время для того, чтобы концевые аппараты 


‚могли дегенерировать. Точнее, действие заключается не в непосред- 


ственном возбуждении, а в увеличении резуль- 
татов возбуждения (повышении возбудимости *). 
Это вытекает из приведенных ниже наблюдений 
о понижении порога возбудимости нервов под 
влиянием эзерина. С этим согласуется и то, что 
после предварительной перерезки п. осш!ото%о- 
ГИ, т. е. после выпадения центральных им-^ 
пульсов эзерин почти не оказывает. видимого 
действия, значит — не может пересилить имею- 
щийся тонус симпатического нерва. Только 


после перерезки п. зутшра мс! действие его } зы г 
становится ясным, наступает сужение зрачка. д Да +78 
В этом случае, очевидно, доставляемых кровью р; 14. предарая 


химических раздражений достаточно, чтобы  ПИЯВКИ. 
благодаря повышению эзерином возбудимости пех влиянием действия: 


вызвать деятельность концевых аппаратов п. А — ацетилхолина (1:1 
млн. в течение пяти ми- 


оси!отофогИ. Это важно отметить ввиду анало- нут); Ри — физостигмина 
гичного повышающего возбудимость действия Чт млн в тоне ег 


+ 
эзерина на другие парасимпатические КОНЦе- обоих (по Еанпег у"). 


вые нервные аппараты. се 5 
По новейшим, экспериментально обоснованным представлениям 0 проис- 
хождении описанного здесь действия, физостигмин может вызвать проявление 
парасимпатического возбуждения только тогда, когда источник собственно в0з- 
буждающего вещества, т. е. ацетилхолина, при центрально-нервном длительном 
тонусе постоянно функционирует. При этом физостигмин тормозит также и по- 
стоянно происходящее разрушение возбуждающего ее (а именно — рас- 
щепление его Эстеразоей в крови и тканях). Если возбуждающее ыы совсем 
не производится или его производится слишком мало, как это ви 
прочим, при перерезанном нерве, то эзерин не оказывает заметного действия. 
Следовательно он вызывает не самое возбуждение, а только усыление имеющегося 
возбуждения: видимое «повышение возбудимости». ГГилокарпин и А на. 
так же непосредственно, как сам ацетилхолин. Этим яс- 


ыы о наблюдение Еаниега“ о «сильнейшем из до сих пор извест- 


ных синергизмов» ацетилхолина И эзерина (рис. 14). 
— : МаумоцЕ в-Ве; а, оп. о! а У. В. Нез$ (0 дей- 
* Аисепй., р д : 

ствии эрготамина), К Зоран” РИве. Ан. 1924, Ва. 206. 

30. Бом!“ Е маугаё РИве. Агсв., 1926, ВЧ. 214; Еп- 

0. ое и ма, Аг. Г. ехр. Ра. и. Риайи., 1930, Ва. 150; 
зе! пага г Ни “оиги. о! Рнуз!01., 1930, мо. 70; К. Маф Щез, 
Ра 1е и. ба ВЕ буд бы лишает эстеразу ее действия. — . 
151а.; О `Агсн. 1. ехр. Рай, и. Рвагт., 1917, Ва. 82; Мапсв. шед, \осй., 
’ . 1. 7: х 

1928, Мг. 25, й 

$ 
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В цилиарной мышце также под влиянием эзерина становятся 
«перевозбудимыми» нервные окончания п. осиютофогИ, а это ведет 
к спазму аккомодации. В резуль-, 
тате, кроме трудности или не- 
возможности четко видеть пред- 
меты, расположенные около бли- 
жайшей точки зрения, наблю- 
дается еще переоценка их вели- 
чины (макропсия), потому что 
вследствие малого напряжения 
аккомодации эти предметы ка- 
жутся более отдаленными, а так 
как зрительный угол остался 
тот же, то и больших размеров. 

Гораздо важнее другой ре- 
зультат действия физостигмина, 
а именно — понижение внутри- 
глазного давления при глаукоме. * 
Оно: происходит главным обра- 
зом благодаря расширению фон- 
танова пространства вследствие 
концентрического втягивания ресничного тела, а особенно вслед- 
ствие открытия камерной бухты, когда в глаукоматозном глазу она 
закрыта прижатой к рого- 
вице радужной оболочкой ЛА а 
(рис. 15). Эзериновое раздра- АИ 
жение притягивает радужку к $ Шлеммоб канал 
середине зрачка, оттягивая ‹ . 
ее от стенки глазного яблока, 
и таким образом значительно 
облегчает отток камерной 
влаги. На рис. 16 и 17 пока- 
зано действие эзерина и 
атропина на фиксированных 
препаратах глаза обезьяны. 









Камерная бухта 

ОИ РИ, р 
смещенная надди- | 
ийщейся. ра-` 
бужной оболочкой 





‚Согриз 
саге 


Хрусталик :. 


Рис. 15. (По ЕисНнзу, Учебник глазных 
болезней, 1910, стр. 527.) 






У кролика сокращени 
к е сосу- Фонтановы 
дов радужной оболочки от эзери- пространства 
о, причиной уменьшения развернутые 
ина рома еи "Наоборот, — 7рлийо р 8 
а кроличьем глазу под и. адужка дытянита, 
влиянием как эзерина, так и атро- р панка 


пина всегда активную гиперем 
Ию 
радужки и отсутствие изме й й 
нений Рис. 16. Действие эз. Е 
сосудов глазного дна. Кроме того, ы. (по На е), о азы 
о | 


т Раацеиг, Агсн. оЁ О 
гаа ; : 0 ОрВ,, 1877, Ва. 23, $. 140. 
: 4 отно рт, 0786$ Агев., 1900, Ва. 49, В 
А. О, А ео оИНа т. эзерина на обмен в передней камере глаза, 
ет ае1, Огагез Агсн., 1921/22, 9, а “^^”, 
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при очень тще 
р цательно поставленных опытах на нормальном глазу он ник 


получить, если не Е огда не мог 
внутриглазного Бы, быстропреходящих начальных колебаний, изменений 
ь : ни падения его от эзерина ни повышения от атропина. 


Это объясняется дейс 

низма глаза. Но рии ео регулирующего меха- 

щения или расслабления т механизм расстроен, то проявляется результат сокра- 
ее радужки на глазное давление. Доказано, что источником 


образования каме й 
а я ОИ я ыы ыы 
: елиальная секреция цилиарного тела, реагирующая на 


эзерин и атропин так же, как 
: ще ‚› как и секреци р. 
кальция тоже уменьшают глазное а других истинных я Соли 


ны | = 
Ввиду этого при лечении глаукомы эзерин может служить как длЯ - 


того, чтобы растянуть радуж 
ную оболочку и сделать возможной 
иридэктомию, так и для того, ы : = 


чтобы непосредственно умень- 
шить патологическое повышение 
давления. 

Впрочем нужно заметить, что 
при вкапывании !/, — 1% рас- 
твора эзерина в конъюнкти- 
вальный мешок большая часть 
вкапанной ‘жидкости попадает 
через слезные канальцы в носо- 
вую и ротовую полости и может 
таким образом вызвать общее 
отравление. Чтобы помешать это- ИА 
му, можно временно зажать У 





СсАвэжфиные. 


слезные канальцы пальцем. Са- / м г 
мо собой разумеется, это отно- 2опией радужка сонращена, 
напряжена толста 


сится ко всем вводимым В глаз . 
лекарственным растворам, за Рис 17. Действие и на глаз обезья- 
исключением масляных. д ны (по Не! пе). 

То же кажущееся повышение 
озбормости, которое мы наблюдаем на парасимпатическом п. оси- 
1011040115 после эзерина, имеет место и на всех остальных усили- 
вающих функцию парасимпатических нервных окончаниях и также 
на нервных окончаниях В потовых железах (повышение возбудимо- 
сти рдечного п. уа9\, з кишечного и. Уа81, спогЧае футраш, п. 
ре\\1с1).* 

Поэтому п 
слюнотечение, се 
пота, усиленные 
мускулатуры, рвот 


ы изостигмина наступает слезо-8 и 
общем действии ф 

ри ния слизистых и бронхиальных желез, отделение 

сокращения бронхиальной, желудочной и кишечной 

а и жестокий понос, а также судорожное сокращение 


у 18, Ва. 95; Вег. Ор!4а1. @ез., Незаееге 1918. 
т: Е. Зе! ае\ 0:15 Ато. оеппенК., 1922, Ва. 91. ы 
ы еасИг. +. ехр. Рай. и. Ррагт., 1907, ВЧ. 4. 
зу: пе ге т тета, Агсй- {. ехр. Ра*®. и. Рвагт., 1910, Ва. 62, 5. 180. 
а роем! 1. Ма возбуждается посредством п. йегтей!из (тасйа!!з) и тор- 
5 Слезоотделение симпатического нерва. См., между прочим, Аг!о1пв, 
Й р рав. 1800, 1891; т. В. Ма ег ц. \/. РаВ\, Р. Агсй. № 
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с ипианиниы -= 


пузыря и при-некоторых ‘условиях — матки и, наконец, замедленное 
сердцебиение. Все эти действия могут быть сняты достаточно большими 
дозами атропина. Терапевтически заслуживает внимания действие на 
кишечник при атонии его, метеоризме и т. д., а также действие на 
сердечный и бронхиальный п. Уаеиз. 

Физостигмин повышает возбудимость не только перечисленных 
парасимпатических концевых нервных аппаратов, но также и тех, 
которые снабжают поперечнополосатую мускулатуру. „Возбудимость 
концевых пластинок повышается, так что начинают действовать раз- 
дражения, бывшие ранее подпороговыми. Если двигательные аппа- 
раты настолько парализованы кураре, что не действует даже силь- 
нейшее фарадическое раздражение нерва, возбудимость может быть 
снова восстановлена эзерином, а затем снова полностью парализована 
большими дозами кураре. Кураризованные, погибающие от задуше- 
ния животные, после инъекции эзерина, снова начинают дышать и ше- 
велиться (см. Кураре, стр. 58). ч 

Физостигмин вызывает на поперечнополосатой мускулатуре еще 
одно весьма примечательное и теоретически важное явление, именно — 
фибриллярные или, вернее, фасцикулярные подергивания, распростра- 
няющиеся на все тело и похожие на сильное дрожание всего тела 
при охлаждении. Точку приложения этого действия нужно искать 
в концевых нервных аппаратах; это действие трудно снимается кураре 
и легко атропином (и адреналином?) 1 


Это заставляет думать о парасимиатической природе пораженных 
аппаратов. 


. Чувствительные к Эзерину элементы радужки исчезают при дегенерации 
нервов после удаления пп. с1агез Бгеуез или Бапё!. с1Паге, потому что отсутствует 
нервное «вещество возбуждения»; однако в радужной оболочке еще сохраняются 
возбудимые элементы не чисто мышечной природы, а образующие мионевральное 
промежуточное ‘вещество. Последнее, повидимому, нечувствительно к эзерину, 
но возбуждается пилокарпином (см. дальше), так что развивается миоз; атропин 
снимает это пилокарпиновое действие, и, по всем вероятиям, его точка приложения 
находится здесь же. * При умеренной атропинизации образуется «блок», через 
который, правда, нормальные импульсы возбуждения из п. осшото{оги не могут 
пройти, импульсы, усиленные действием эзерина, т.е. ставшие более сильнодей- 


ствующими, проходят. Полная атропинизация преградит затем и для них путь 
к сократительному веществу. 


Наконец нужно упомянуть, что и в сердечной мышце эзерин вызы- 
вает некоторые явления возбуждения, как, например, склонность 
к экстрасистоле. 3 У человека действие терапевтических доз эзерина 





+ КопБегрег, Р&ца. 7 В 
блюдение и толкование у т С. 1901, ВЧ. 87, $. 180 


и м в ие У М апр! еу а. Т. Ка+ о, Е РВуз101., 
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(РпузозИспипит зайсуйсит или зирнийсит) 0,001—0,002, макси- 
мальные дозы 0,001 и 0,003 (те же дозы и по ФУП*) на сердце сказы- 
вается только в усилении вагусного тормозного действия на проведение 
возбуждения (в усилении отрицательного дромотропного действия *), 
что может быть использовано с врачебными целями. ке = 


Повышение нервной возбудимости эзерином не ограничивается перифериче- 
скими ира ратами, но проявляется и на некоторых частях головного и спинного 
мозга. Дыхание ускоряется и углубляется, — результат периферического дей- 
ствия на легочный п. уабиз, а лакже и прямого возбужления медулярного ды- 
хательного центра. Двигательные центры коры мозга становятся более возбу- 
димыми, что особенно ясно проявляется при имеющейся уже склонности к эпи- 
лептическим судорогам. 3 . 


Сходно с физостигмином действует на радужку’ и пцилиарную 
мышцу пилокарпин (свойства и формулу — см. т. И, стр. 73). Он тоже 
вызывает миоз, спазм аккомодации и понижение внутриглазного да- 
вления, но гораздо более слабый, менее продолжительный и только 
при гораздо больших дозах (2%, раствор), чем физостигмин. & Другое 
отличие, несущественное для практики, но теоретически важное, 
заключается в том, что пилокарпин не усиливает нервного импульса, 
а сам возбуждает непосредственно концевые аппараты. Миотический 
эффект наступает и после выпадения центральной иннервации (пост- 
ганглионарная перерезка п. оси1ото{оги). Несмотря на имеющийся 
антагонистический тонус симпатического нерва, и по затухании ви- 
димого действия не 


остается латентного состояния видимой повышен- 
ной возбудимости, как при эзерине (стр. 244), а наблюдается парез 
окончаний п. осиотофоти: зрачок становится шире, чем в норме, ® 
аккомодация затрудненной, ближняя точка видения удалена. 6 Осталь- 
ные виды действия пилокарпина на парасимпатические концевые 
аппараты нужно также понимать. как прямое их возбуждение. 
Го своему действию ма глаз И а ину примыкал школи, 
ганов к : 
тически иннервируемих — 8 а также эфиры холина; 3 


Е 7 и холин 
яд из мухомора мускарин , 
далее ОНИ основание, добываемое из орехов бетеля. Введен- 


ный каплями в глаз 1% раствор его бромистой соли вызывает миоз 
и поеходящий спазм аккомодации с последующим слабым мидриазом.° 
 Противоположное, т.е. парализующее действие на парасимпати- 
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чески иннервируемые органы оказывает атропин и родственные ему 
вещества. 

Этот алкалоид формулы С,,Н.зМО, встречается во всех видах 
растений Амора, Рашга, Нуозсуатиз, ЭсороПа, Бибйза и др. По 
своему строению`он является эфиром, расщепляющимся под воздей- 
ствием щелочей или кислот на основной алкоголь — тропин и аро- 
матическую троповую кислоту. 


СиНМО, -- Н.О = С3Н, „№ -|- СООН - С Н:ОН 
`Атропин Тропин Троповая кислота 


По \ 111$ 14 {{ег’у, строение атропина можно выразить сле- 
дующей схемой: 


Я.с=сН-=—©Ну сн:он 
- | мен, бно—с0—6—н 
+ ак 
НСен--ен. СН; 
Тропин Троповая кислота 





Эта формула представляет для нас двойной интерес: основная ее часть, тро- 
пин, близко родственна экгонину (стр. 209), основной части тоже эфироподобного 
вещества — кокаина, обнаруживающего в некоторых отношениях действие, сход- 
ное с атропином. Троповая кислота содержит, как показывает формула, асимме- 
трический атом углерода, следовательно имеется в виде левовращающей, право- 
| вращающей и рацемической, неактивной формы и образует соответствующие тро- 
] пеины. Обычный атропин неактивен, т. е. является рацемической смесью лево- 
& | и правовращающего основания, из которых первое идентично с природным левым 
гиосциамином. * Левый гиосциамин действует на парасимпатические нервные 
окончания вдвое сильнее атропина, а правый гиосциамин, как показали даль- 
нейшие исследования, на эти аппараты почти не действует. * Такое же замеча- 
тельное различие обнаружилось и между близко родственными ему алкалоидами — 
левым и правым скополамином. Аналогичные явления имеются и у других ядов — 
левого и правого адреналина, эфедрина, ментола и т. д.3 Мы не знаем причин 
Этого различного действия оптических изомеров в животном организме. 


Если ввести в конъюнктивальный мешок каплю 1% 
атропина, то приблизительно через 15 минут зрачок начинае 
ряться, вместе с тем удаляется от глаза и ближняя точк 
до полного паралича аккомодации. И то и другое — результат снятия 
деиствия парасимпатического п. осиютофогИ в сфинктере радужки 
и п. с1Шамз, потому что если после атропинизации глаза раздражать 
п. осиотофог1из внутри черепа или раздражать в орбите короткие 
цилиарные нервы, то всякая реакция радужки отсутствует, между 


тем мышца. сфинктера еще хорошо отвечает на прямое электри- 
ческое раздражение. 4 
М... о 
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о мере, в всякий паралич сфинктера, вероятно, повышает 
тонус антагонистического дилататора и наоборот, * атропин дей- 
ствует, повышая тонус или возбудимость иннервируемого симпати- 
чески дилататора. Однако этот эффект слабо выражен и не играет 
существенной роли, потому что даже после сильнейшего атропини- 
зирования всегда удается еще больше расширить широкий зрачок 
центрально — электрическим или периферически — фармакологическим 
раздражением п. зутра ме. * Когда угасает естественный централь- 
ный тормозящий тонус п. осшонтофогИ, как это бывает во сне3 или 
в хлораловсм наркозе, “ тогда широкий в состоянии бодрствования 
зтропиновый зрачок, как правило, становится уже. Из этого следует, 
что атропин, несомненно, не имеет прямого: возбуждающего влияния 
на окончания симпатического нерва, а только ослабляет действие 

парасимпатического п. оси!отофоги. Е 

Действие атропина растягивается -на несколько дней, так как 
паралич аккомодации исчезает полностью через 2—3 дня, а мидриаз 
только через 8—10 дней. У старых людей действие атропина на ра- 
дужку невелико, а при пресбиопическом аккомодационном аппарате 
оно почти равно нулю. 

Побочные действия. Обманчивое ощущение микропсии, возникаю- 
щее при введении атропина, объясняется причинами, аналогичными 
макропсии от эзерина. Широкий, не реагирующий зрачок пропускает 
беспрепятственно и резкий свет, отчего может наступить ослепление 
и светобоязнь. Ретракция радужки сжимает фонтановы пространства, 
затрудняя отток камерной влаги. Поэтому легко возникает повышение 
внутриглазного давления, а У предрасположенных к этому больных — 


приступ глаукомы. ° 


ает действия на окончания п. осотофоги в поперечно- 
и рептилий. Эти окончания, наоборот, парализуются 
что они не парализуются многочисленными, в остальном 
четвертичными аммониевыми основаниями, ко- 
Таким образом нет полной аналогии 
ки и остальных поперечнополосатых мышц 


Атропин не оказыв 
полосатой радужке птиц 
кураре, но удивительно, 
действующими подобно кураре, 
торые их сильно возбуждают. 
в реакции поперечнополосатой радуж 
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У птиц, но зато имеется много общего с фармакологической, 1 а также морфологи- 
ческой? точек зрения в реакции радужки птиц и их сердечной мышцы. Вырезан- 
ная радужная оболочка амфибий и рыб, ‚например из глаза угря, сокращается 
при освещении: атропин снимает его действие. 


Атропинизация глаза делает возможным, благодаря выключению 
аккомодации, верное определение рефракции, облегчает, благодаря 
расширению зрачка, офтальмоскопическое исследование хрусталика 
и глазного дна, операции на хрусталике и т. д. Полное успокоение 
мышечной деятельности в глазу имеет целительные результаты при 
болезненном спазме аккомодации, а также при всех воспалительных 
процессах (ирит и т. д.). Сюда же присоединяется, хотя и слабое, 
анестезирующее действие: тропина на чувствительные нервные окон- 
чания в роговице и радужной оболочке. Из-за всего этого атропин 
принадлежит к средствам наиболее употребительным при лечении 
глаз. Нужно к этому прибавить, что после частого впускания в глаз 
атропина развивается по неизвестным причинам КОНЪЮНКТивит, 
а в редких случаях и отечное набухание век. 4 При такой повышенной 
чувствительности к атропину целесообразно применять Зсоро!апёицт 
Пуагобгоп!сит (0,1—0,3%); $ там, где нужно только быстро про- 
ходящее расширение зрачка, предпочтительнее гоматропин (1%), 
потому что он слабо и только на короткое время поражает аккомода- 
цию; также эйфтальмин (Еир№аит — 2—5%) и эймидрин (Еиту- 
Чт — 1%) (стр. 253). 

Периферически тормозящее действие атропина распространяется 
на всякое парасимпатическое нервное действие. Поэтому он вообще 
ослабляет движение и тонус гладких мыщц, а также деятельность 
желез. Рот и кожа становятся сухими, и уменьшается 'желудочная и 
кишечная секреция. В сердце устраняются тормозящие вагусные ве- 
щества, так что сердце бьется очень часто. Одновременно повышается 
артериальное давление, хотя кожа краснеет при сильном расширении 
ее мельчайших сосудов, и температура повышается. $ 

По Рапп! еТоро! и, повышение давления есть результат ‘паралича со- 


судорасширителей области п. зр!апснис1, но очень малые дозы атропина (1/а мг) 
’ возбуждают сосудорасширители и понижают кровяное давление 


Приведенные данные позволяют понять характерные симптомы 
острого отравления атропином, которое не очень редко наблюдается 
У детей: покрасневшая, как при скарлатине, горячая, сухая кожа; 
очень частое дыхание и пульс; широкие зрачки при сухих и блестящих 
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Отравление атропином 2 


глазах. К этому присоединяется сильное возбуждение с бредом, сме- 
хом или криком, бурные движения или судороги. Вследствие пара- 
лича части мускулатуры глотки наступает невозможность глотать и 
водобоязнь. Под конец наступает центральный паралич, ступор, сон- 
ливость, глубокая кома, переходящая в смерть. Совершенно такое 
же отравление вызывается потреблением семян 50/апит ашсатаге. * 
0 ге по симптомам явлениях при ботулизме см. сказанное на 
стр. . 

Уже несколько миллиграммов атропина вызывают у чёловека очень 
заметные и часто бурные явления отравления, но без опасных по-` 
следствий. Последние наступают лишь после значительно больших 
доз. Смертельной дозой для взрослого, — вероятно, еще несколько 
преуменьшенной, — считается 0,1 атропина, а для детей уже доза 
в 0,01 может оказаться смертельной. 

Крепкие грудные дети переносят удивительно большие дозы (0,5—2 мг в день) 


неделями, без заметного действия на сердце и зрачок; * наоборот, исхудалые 
нее дети чрезвычайно чувствительны и сильно отравляются уже от дозы 
в 0,2 мг. 3 


Для распознавания и доказательства отравления волчьими яго- 
дами можно использовать, кроме химической “ и именно фармаколо- 
гической реакции на атропин, и голубую флуоресценцию, придавае- 
мую моче отравленных глюкозидом — скополетином, встречающимся 
как в белладонне, так и в 5сороЦа. ° 

Медицинская помощь состоит прежде всего в промывании желудка 
водной взвесью угля. При сильном возбуждении нужно дать морфий; 
в угрожающем, коматозном стадии, наряду с инъекцией возбуждающих 
(кофеин, стрихнин, камфора ит. д.), может оказаться полезным обез- 
вреживающее промывание организма обильными вливаниями в вену 
подогретого рингеровского раствора. Так как пузырь обычно при 
этом парализован, нужно опорожнить его катетером. 


Как результат хронического отравления м 
алкалоидами при длительном медицинском У аонеНиИ мову наступать" отсут» 
дами пр д.6 Возможно, что это зависит главным 


` потеря вес 
ствие аппегита, исхудание, а повторяющегося нарушения секреции желез. й 
вительность некоторых травоядных, именно коз, 
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превращать атропин в недеятельное вещество или разрушать его. 1 Такой же 
способностью обладает печень. *? Лошади и коровы гораздо чувствительнее. Сред- 
пей величины собаки переносят до 1 ги больше, а кошки умирают уже от не- 
скольких сантиграммов. 


Терапевтически атропин, кроме лечения глазных болезней, может 
быть применен везде, где показано соответствующее воздействие на 
концевые аппараты парасимпатической нервной системы, следова- 
тельно для прекращения: секреции желез, потоотделения, слюно- 
течения или слезотечения, судорожных состояний гладкомышечных 
органов, — желудка, кишечника, сфинктеров желчного и мочевого 
пузыря, матки и т. д., — или для угнетения возбужденного вагуса, 
акроме того и для возбуждения центральной нервной системы, имен- 
но — дыхательного центра. 3 Е а 

Из препаратов, кроме сернокислой соли (0,0005—0,001 г.! рго 
90$, 0,003 рго @1е * по Ф.УП та же дозировка *), применяются и 
галеновы экстракты и тинктуры из листьев белладонны, белены 
(Нуозсуатиз) и т. д. Экстракты содержат 1-—-1,5% алкалоидов, 
являющихся, смотря по методу приготовления, изменчивой смесью 
атропина и гиосциамина. В белене вместе с гиосциамином имеется 
в небольших количествах и гиосцин (скополамин), чем объясняется 
его более сильное наркотическое действие, так же как действие 
применявшегося прежде нечистого гиосциамина. 4 Чистая соль лево- 
вращающего гиосциамина по характеру действия не отличается 
от рацемического атропина, но действует приблизительно вдвое 
сильнее. $ 

Вещества, заменяющие атропин. Аналогично с атропином по- 
строен гоматропин. Он действует качественно сходно с атропином, 
но количественно слабее и менее продолжительно. Гоматропин — 


СНСНОН . СООН.8 Максимальные дозы — те же, как для атропина. 
Скополамин или гиосцин — С.Н МО., также иногда употребляю- 
щийся в Чло—1/5% растворе как расширяющее зрачок средство, но 
чаще применяемый как центрально действующий наркотик (стр. 99), 


` В1е1спмапн, АгсН. 1. ехр. Ра®. ь 
1911, ВЧ. 64, $. 427. 


оглушении ядами (снотворные, опий и 
ная наркотическая сила атропина и его изомер, 


1. Рвагт., 1910, Ва. 62, 5. 518. 


х авлении морфием 
Збудить дыхание и кровообращение: В; п2, О. шеа. 

а4ерша 1901. 
количественном фармако- 
алоидов белладонны (опыт на уающ ак: 
5. АгсВ., 1924, ва. 206. 
а Сагста, Агсн. 1. 

$ Сизппу — см. выше, 

По Масв $, Агсп. пи. ае 
оикотропное действие гоматропин 


альной кислоты парали 
мыщцу. ва 


Р|уз101. её ае Тёег., 1922, уо]. 2 
а очень слабо, но он, как все с 
«логично папаверину, 


7; парасимпа- 
соединения мин- 
непосредственно гладкую 









ПР 


является троповым эфиром скополамина —С,Н.зМО». Введением ме- 
тиловой группы можно получить из третичного атропина четвертичное 
основание, метилатропин, предложенный под названием эймидрина 
(Еитуёй и). Общее отравляющее действие у него значительно осла- 
блено, а местное действие на глаз сохранено. ь лы 


Синтетически приготовлен алкалоид эйфтальмин (Бира!) (СиНь МО»), 


солянокислый эфир миндальной кислоты и метилвинилдиацетоналкамина; Как И 
крепкие (5—10%,) растворы. * : ее: - 


Кокаин. Сосудосуживатели глаза, радиальная мускулатура ра- 
дужной оболочки и гладкая мускулатура век (мюллеровская мышца) 
иннервируются симпатическими - нервами. Окончания этих нервов 
возбуждаются растворами солей кокаина (1%) при вкапывании их 
‚в конъюнктивальный мешок; но этим путем кокаин не достигает 
сосудов сетчатки, так_.что их сужение наблюдается только при общем 
отравлении кокаином. 3 Сосуды конъюнктивы и радужной оболочки, 
наоборот, сильно суживаются, зрачок расширяется и глазная щель 
тоже несколько расширяется. Мидриаз — не максимальный, и реакция 
радужной оболочки на свет сохраняется в ограниченной мере, т. е. 
окончания п. осшото4огИ сохраняют свою функциональную ‘способ- 
_ ность, что в опыте на животном может быть доказано на кокаинизи- 





во- = рованном глазу эффективным раздражением п, осшютофогИ в полости 
ется черепа. Аккомодация также почти не нарушается. Только после дли- 
двое тельного промывания глаза крепким (5%) раствором кокаина’ окон- 
чания п. осиотофоги теряют свою возбудимость. 

по- ` Если перерезать симпатический нерв периферично от зап81. сегу. 
иОМ, зир., то кокаин еще расширяет суженный зрачок; но когда через не- 
н— | которое время наступает дегенерация окончаний п. зутрашст, тогда 
ы— | кокаин больше не оказывает заметного действия; последнее, следо- 


вательно, распространяется только на нервные аппараты. 4 


Так как кокаин парализует чувствительные окончания тройничного нерва 
в роговице и конъюнктиве, можно бы думать, что и мидриаз является результа- 
том выпадения чувствительных раздражений и вызванного ими рефлекторного 
сокращения радужной оболочки. Однако это опровергается тем фактом, что дру- 
гие, тоже анестезирующие средства, как голокаин [Но!осати, 8-эйкаин (8-Емса1т)] 
ит. п., не вызывают мидриаза. . 





518. 

Е Внутриглазное давление, Как правило, понижается кокаином, что, 
ей", п вероятно, нужно отнести к сокращению выделяющих камерную влагу 
И | сосудов цилиарного тела и радужки. Однако ретракция радужной 
Фед. оболочки противодействует уменьшению давления, смещая шлеммов 

канал, и даже приводит У болеющих уже глаукомои к острым при- 
ак ступам болезни. ° 


ео 1 РИ 


С. 1 \УУосН., 1903, №. 47 

Я 2 деншеуег, Вет. К. \/оси., ‚ № 47. 

не ы Те ег, а. Мог. 1. а 1897, $. 285. 
зо нЕно ть, см. выше, стр. и 

2” 4 Зсепи! 2, Оибо1$” Агсв, +. Рнуз10!., 1898. 

ии, 5 Литература у 9% ног Ра, 9. 145. 

ВЫ 

ил 





а 
Кокаин 255 


гоматропин, он тормозит действие п. осиотофоги, но для этого требуются более . 
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Быстро наступающий и длящийся только несколько часов мидриаз, 





щих тканей — главные причины, сделавшие кокаин, с того времени 
как его предложил Ко! ]е г, 1 средством, без которого трудно обой- 
тись в глазной практике. Для анестезии роговицы достаточно повтор- 
ного вкапывания 2—59/, раствора кокаина; для анестезии радужной 
оболочки нужен 10% раствор. Ценность средства немного ограни- 
чивается тем, что под его влиянием повреждается эпителий роговицы. 
Легко наступают диффузные помутнения роговицы, и заживление ран 
ее замедляется кокаином. Замещающие кокаин вещества (стр. 213), 
повидимому, менее пригодны в глазной практике. 2 


Из того факта, что удаление дапе1. Саззег! (а также проходящих в гатиз 
ормайтисиз сосудорасширителей передней части глаза) вызывает невропарали- 
тический кератит, следует, что выключение чувствительных окончаний тройнич- 


сосуды глаза. Если, однако, одновременно перерезать и шейный симпатический 
нерв, а с ним и сосудосуживающие нервы глаза, то не наступает изменений рого- 
вицы. ® У человека, впрочем, кератит” после одностороннего удаления 5апз1. 


Саззег1 отсутствует вследствие рефлекторно-сочувственного моргания века и на 
стороне удаленного запз1. Саззегт. 4 


Наконец и адреналин, или супраренин, и Родственные ему или 
сходно построенные синтетически приготовленные соединения 5 влияют 


, Магх с сотр., К!. Мопавы” +. Ацзепнейк., 1928, Ва. 81. 
В. 4: Ормайт., Апп. 2, азс. 1—4, 1884; по Ахеп- 


; ею. Бибатзсн и. Озфегу 5 
Кгаизе, Малев” теа. \\осн., 1895. мы 


5 роем{ ци. Ме Уег, АгсН. {. ехр. Ра#. и. Рвагт., 1905, Ва. 53; @. Ваг- 


тр. 543 Оате рим. о РВузНо., 1910, о. 41. О строении адреналина см. 


$ Мезз еТу, Вег. а. Орн{а!т. Сез. Не!Чеег 1900 

Ч Гемап4омзку, 261. Г. Рвуз1о!., 1890, Ва. 12. 
ьй 4 Н. Зспи1 2, Ргос. $ос. {юг ехр. В!01. а. Меа., М. У., 1908, уо1. 6; 
0:23: 


° 
+9 1% : ыы ц. Ацег, Ргос. $0с. 1юг ехр. В101. апа Меа., М. У., 1904, 
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ласояня повышенной возбудимостью симпатической иннер- 
точности рапсгеаз о с другой стороны — при недоста- 
экстирпация ао учаи тяжелого сахарного диабета у человека, 
сакция на а) у собак и кошек). Поэтому в некоторых случаях 
р дреналин может иметь диагностическое значение. * 


онцевые 1 
Ая ры = становятся также более возбудимыми, 
ый мне тра, зап. сегу. зирег. Тогда у кролика сильный 
ызывается уже вливанием в конъюнктиву Или подкож- 
ным впрыскиванием воообще недействующих доз адреналина. 2 Такое же повы- 
аи к адреналину после отделения от центральной нервной 
м тд. ка и на симпатической иннервации потовых желез, артерий, 
Фармакологически кокаин повышает восприимчивость всего двигательного 
аппарата п. зутра ис! к адреналину. Количества кокаина, не имеющие сколько- 
нибудь значительного влияния на радужную оболочку кошек и собак, способ- 
ствуют тому, что вкапывание адреналина вызывает сильный мидриаз; это про- 
является еще более ясно в воздействии на симпатическую иннервацию кишеч- 
ника и пузыря и на сосудодвигатели. Представляется поэтому вероятным, что 
явления, известные как симпатическое возбуждающее действие кокаина, вполне 
или отчасти основаны на сенсибилизации двигательных аппаратов симпатического 
нерва к адреналину, всегда имеющемуся в крови, хотя и в подпороговых коли- 

чествах. “ * 

Сходно с кокаином действуют на ЧИаба‘ог 1141$ и мюллеровскую мышцу 
извлеченные из ЕрНнейга уш шаг! алкалоиды эфедрин (Ерпедтт) и псевдоэфедрин 
(РзеидоернеЧ ги), °а также 3-тетрагидронафтиламин (3-е ганудгопари у!апии). р 


Благодаря своему местному суживающему действию на сосуды 
конъюнктивы, а при подконъюнктивальной инъекции — и на сосуды 
радужной оболочки и цилиарные сосуды, адреналин, а также более 
долго действующий стрифнон (З4гурйпоп), в форме глаукозана (С1аи- 
Козап), 7 и эфедрин, особенно в соединении с кокаином, имеют в глаз- 
ной практике соответствующее терапевтическое применение. 


Симпатически иннервируемые глазные мышцы расслабляются виннокаменно- 


кислым эрготамином (стр. 334, две капли 1/2% раствора в глаз), а управляемые 
парасимпатической системой антагонисты соответственно сокращаются: эрготи- 


новый миоз. $ 





зроеми, \1еи. 1. \Госн., 1907, №. 25; Агсп. 1. ехр. Ра. и. Рвагм., 
1908, Ва. 59. Причиной повышенной чувствительности К адреналину является, 
повидимому, гипергликемия. А. Гоему и. Козепьега, В1осп. 2еизсйг., 


1914, Ва. 67, $. 323., - 

> Ме! тег а. Ачег, Атег. ]оиги. 0 Рвуз!01., 1904, у0!. 11. 
зр:;еаеп, Агси. +. К1. Мед., 1915, Ва. ИУ, и. 2езсйг. +. В101., 1916, Ва. 66; 
Аг1 от по, Агсв. де РНуз10!. её Че Рай., 1890/91 (секреция слез), и К. ЗВ! 
м1 ати, Агсн. Ё. ехр. Рай. и. Рнаии., 1924, Ва. 104; Такакити, еизсйг. 
1. В1о1., 1922, ВЧ. 15. О поро О, вышележащих центров см. также 
+. В101., . 


Е. В. Но{ЁЕ мапп, 2е14зсиг. 
а Ребв1есв ч. Коемь, Агсй. {. ехр. Рай. и. Рнаги., 1910, ВЧ. 62, 


5 бапзьиге, Ув. Агсв., 1891, Ва. 124, $. 75. О близком химическом 


фармакологическом родстве адреналина и эфедрина: К. К. ива а. С.Е. 


и 
Зепштаф, омги. о! Рнани. ап@ ехр. Твег., 1924, уо|. 24, р. 405. 


Зы Уисп. Агсв., 1889. — 115 и. 1. 

лаукозан = адреналин, -|- стрифнон, рекомендуют вводить по Е 

ктиву 0,3—0,4 при глаукоме: Нам бигсег, Мед. К!., 1925, Мг. ка 
№, в. ’Незз, КИ. Мопа1зЫ. 1. Аиреппейк., 1925, Ва. 75. 5 


О Е ны 
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Наружные части глаза, роговица и конъюнктива, испытывают 
_при воздействии вяжущих, едких или вызывающих воспаление ве- 
ществ изменения, аналогичные другим слизистым. Поэтому в общем 
можно сослаться на главу о фармакологии воспалительных процессов. 
То же относится к антисептическим веществам, из которых в глазной 
практике применяются мягко действующие нерастворимые соединения 
ртути, желтая окись ртути * и белая осадочная ртуть в виде мазей, 
каломель в виде мельчайшего порошка (Ну@гаго. сШог. мар. раг.) 
для наружного применения. Можно дезинфицировать и внутренние 
части глаза, а именно уротропином (Ого#горт, Нехатетуещега- 
шт, т. 1, стр. 257). ? 

Здесь можно еще особо отметить действие абрина, токсина или ве- 
роятно токсальбумоида, 3? получаемого из семян Абгиз’ ргесаютиз 
(семена ]едитИу). Следы его, нанесенные на конъюнктиву, вызывают 
острый, быстро протекающий конъюнктивит с выхождением лейко- 
цитов и сильной серозной инфильтрацией, которая в некоторых слу- 
чаях оказывается полезной при лечении торпидной трахомы для 
обратного рассасывания трахоматозных помутнений роговицы. Как и 
всякий токсин белкового характера, абрин вызывает в животном 
теле образование антитоксина — антиабрина, при помощи которого 
удается умерять слишком сильное действие абрина на глаз. * 

Другое средство, тоже вызывающее сильный хемоз конъюнктивы 
и отек век, а потому применяемое, как и абрин, для просветления 
помутнений роговицы, это синтетически полученный алкалоид, дио- 
ний (П1от), солянокислый этил-морфин (в 1—10% растворе), а также 
перонин (Регошт) — солянокислый бензил-морфин. 





1 Действующее начало незаменимой мази, “«Рабепуеснегза!Ье», Опе. Вуаг. 
Пау. ма Пипа раг. 

= Переход уротропина из крови в камерную влагу и отщепление в ней фор- 
мальдегида: 1. Кететё&, Агсв. +. Орщаит., 1915, ВЧ. 90, $. 426. 

35. Магё!п а. Мо1{епфен, Ргос. Коу. 5., опаоп 1889, 01. 46; 
см. о том же ОзБогпе, а также Меп4е! а. Нагг;з, Атег. ]оиги. 01 


Рвуз101., 1905, уо1. 14. 
“ Ббшмег, Ога{ез АгсН. 1. Орвфайт., 1901, ВЧ. 52, $. 72. 
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ХИМИЗМ ПИЩЕВАРЕНИЯ 
Фармакология пищеварительных желез. Секреция слюны. Хими- 


_ ческая обработка пищи начинается в полости рта секретами слюнных 


желез, по преимуществу околоушных (1. рагойез), подчелюстных 
(51. зибтахШагез) и подъязычных (51. зи6Нипзиа!ез), получающих свою 
секреторную иннервацию, с одной стороны, от симпатического рехиз 
сагойсиз, а с другой — от краниально-автономных парасимпатиче- 


` ских нервов. Парасимпатические волокна поступают в 81. рагой$ 


из п. ©103зорпагупзеи$ через п. ]асобзопи и п. аитсио{етрогаИ$ и 
в 21. забтахШаиз и 51. зибИпенаИ$ из п. Тастай$ (п. п\егте4! из) через 
входящую в п. НиецаН$ спог4а футрап!. Оба вида нервов подводят 
к железам сосудодвигательные волокна, п. зутрайисиз — сосудо- 
суживающие, а парасимпатические нервы — сосудорасширяющие, 
ив этом. отношении они, как обычно, являются антагонистами. Их 
секреторные волокна в некотором смысле тоже антагонистичны, 
поскольку их возбуждение вызывает в железах * противоположные 
колебания электрического тока. Хотя и те и другие волокна вызывают 
секрецию слюны, но слюна эта различна и в количественном и в ка- 
чественном отношениях: симпатическая слюна необильна и вязка, * 
хордовая”— обильна и жидка. 

Секреция желез может быть вызвана рефлекторно с коры мозга 
возбуждением аппетита: «слюнки потекли», — но может быть вызвана 
и тошнотой (пацзеа), потому что всякое возбуждение рвотного центра 
передается и на слюнные центры. Наконец саливация может быть 
вызвана также с субкортикальных и медуллярных центров и даже 
через короткий рефлекторный путь *® — с кончика языка через 
подъязычный узел, путем вкусовых, обонятельных и всяких других 
раздражений. К последним принадлежит особенно механическое раз- 





Подробно о физиологии пищеварительных желез см., между прочим, у 
О. ух. ЕйгЕ та, 15. 4. рвуз101. и. ра. Спепие, Ге1рс 1928; об иннервации 
пищеварительного тракта см. в особенности у г. В. Ма!1ег, ТеБепзпегуеп 
(Кизненные нервы), Вегйп, Зри пвег, 1924. Патология: у. Моог4ен, 5свпи9 
КНи< ег Рагикгапквейеп (Клиника кишечных болезней), \езБааеп 1921. 

* Из русских сочинений см. также: И. Павлов, О работе главных пищева- 
рительных желез, Л. 1924; Б. Бабкин, Внешняя секреция пищеварительных 
желез, М.—Л. 1927; Е. Лондон, Физиология и патология пищеварения, 
М —Л. 1924*. 
> Вау!1 за. Вга@Тога, Ргос. Рпуз101. з0с. ]оиги. 0 РВуз., 1883, 
уо!. 6. 

з Только у кошек симпатическая слюна немного беднее золой, чем хордо- 
вая. Гапэтеу, ]оиги. 0 Рвуз191., 1885, уо!. УТ, р. 92. 

8 \МегЕнет тег, АгсН. 4е Рпуз101., 1890. 


17 Г. Мейер и Р. Готлиб — 5178 
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в. жеванием, которым вызывается обильное выделение из 51. 


ыы долго и основательно жующих травоядных околоушная железа гораздо 
нее развита, чем у более быстро глотающих, кусающих плотоядных и Жи- 
вотных, живущих в воде. Среднее количество выделяемой человеком слюны очень 
значительно: в течение часа под влиянием раздражения жевательными движе- 
ниями выделяется 500—700 г; 1 живые речевые движения также оказывают дей- 


ствие, так что в 24 часа легко может быть выделено 1—2 кг (у лошади или вола 
свыше 40 кг). 


Химические раздражители — кислота, горькие вещества, острые 
вещества, как горчица, вызывают рефлекторно со слизистой рта вы- 
‘деление жидкой слюны, главным образом подчелюстными железами. 
‚ Непосредственное влияние на степень слюноотделения оказывают 
следующие факторы: 

1. Свойства крови, т.е. содержание воды в’крови и тканях; если 
оно очень низко, например после сильного потения или поноса, слюна 

иссякает. 2 


В остальном: слюнная секреция в широких пределах независима от крово- 
снабжения желез, химического состава крови и даже от веществ, которые переходят 
в слюну, как, например, иодиды и бромиды. Соли многоосновных кислот и сахар 
не выделяются слюной, окиси металлов выделяются только в виде галоидных 
соединений. 3 В этом существенное различие между железами в узком смысле слова 
и почками. 

2. Состояние возбуждения бульбарных центров хорды: высокое 
артериальное давление его повышает, 4 так же, как и центрально 
действующие парасимпатические яды, например пикротоксин. 5 

3. Вещества, возбуждающие или парализующие нервные аппа- 
раты, расположенные вне желез или в них. Краниально-автономные 
аппараты возбуждаются в местах их окончаний стимулирующими 
парасимпатическими ядами — пилокарпином, физостигмином, муска- 
рином, ареколином, а в соответствующих ганглиозных клетках (в си- 

напсах) — никотином. 
г $ 
НО ен а + ин, хлорид оксиэтил триметиламмония — 
(СНМмСИ широко распространенное в организме осно- 
вание, — содержится комплексно связанным в лецитине. Возможно, что 
он имеет значение для поддержания нормального тонуса па асим 
тических узлов и нервных аппаратов, может быть: обнке Е 
й 
какое имеет адреналин для соответствующих симпатически тому, 
аннаратов. Некоторые легко образующиеся, но и лег х нервных 
сложные эфиры холина и кислот, 8 например ны омыляемые 
= е лый а1 Е 
холин — СН.СОО(С.Н.)М(СН: )3С1 — действуют гораздо сильн цетил 


з о ее: - 
‚ Тислек, 2ейзенг. 1. Во. 1876, ВЧ. 12, $. 534 Аце 
И при сильном повышении: осмотического ле р 
соли или сахара: \Уеуег+, 1891; | аретиу, 1906 ния всле 
зкаЁ, Огип@1. 4. Озтойег., УЛеп 1922. ь /1908; ост. 


3 С1. Вегпага, Агси. оби. 4е тба., 185 
, : у 5 3, \ 
ра пы или быстрое и Зы 
‹ 2 нной ы И 

бот ЕТ х, <. т и ео т { Не: мег а 

гаима! 0, Аг. +. ехр. Р : у х | 

р : р. Ра. и. Рвагт. 
Лас тег и. Н:пспек, РИй5. Агсп., м ть а 2.2%. 
) * 
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тилхолин находится в органах, например в селезенке млекопитающих, ! 
как их постоянная составная часть. * 


‚ Солянокислый эфир холина и карбаминовой кислоты—МН.СОО(С.На)М(СН. 561 
действует в 20—100 раз сильнее, чем ацетилхолин; он неограниченно стоек в рас- 
творе, перенося кипячение, и действует через кишечный канал 3 (стр. 620). - 

*По.Ра|е ацетилхолин является тем химическим возбудителем, который, 
во-первых, во всей вегетативной системе, как парасимпатической так .и симпати- 
ческой, передает возбуждения в ганглиях с преганглионарного волокна на пост 
ганглионарное (возбуждая клетку И нейрона) и, во-вторых, в парасимпатической 
системе, кроме того, является передатчиком возбуждения с окончаний парасимпа- 
тических нервов (т. е. окончаний постганглионарных волокон) на рабочий орган. 
В`последнем случае роль его аналогична роли адреналина (симпатина) в симпати- 
ческой системе (Р а1е). Существенной разницей в свойствах ацетилхолина и адре- 
налина (симпатина) является чрезвычайно быстрая разрушаемость первого в орга- 
низме по сравнению с адреналином. Это свойство важно в том отношении, что 


. действие ацетилхолина ограничивается одним органом и не передается на дру- 


гие, что было бы часто невыгодно ввиду тормозящего действия парасимпатической 
системы на такие важные органы, как сердце (замедление), легкие (сужение брон- 


хов), глаз (сужение зрачка). См. Саппоп, речь на ХУ Международном физиоло- 
ическом конгрессе. * 


Известно слюногонное действие табака, именно жевательного та- 
бака. При применении пилокарпина с другими целями секреция слюны 
часто является тягостным побочным действием. Наоборот, неболь- 
шими дозами пилокарпина (приблизительно 0,04! рго 4е) успешно 
пользуются при отсутствии слюноотделения, вызванном нервными или 
другими причинами, что часто очень затрудняет прием пищи; 
пользуются также нейцезолом (Мецсезо1), доИствующим- подобно аре- 
колину; применяется в 5% растворе по 0,5—1,0 смз подкожно или 
в таблетках по 0,05 г при мучительной сухости во рту. “ 

Ртутные соли тоже вызывают сильное слюнотечение через по- 
средство парасимпатической иннервации (неизвестно, центрально или 
периферически). При курсах лечения ртутью это слюнотечение бывает 
иногда неприятным побочным действием. 


що : 
а1е а. Н. \. риатеу, ]ошт. оЁ Рвуз., 1929, У01. 68; 
Е на ми. тега, 2еИзсг. #. рнуз101. Спепме, 1931, который обнару- 
РН ацетилхолин в крови в связанном состоянии. См. у О. К1езег, Агсй. 1. 
ехр. Ра. и- Рнаги. 1931, Ва. 161. . . 
? Ацетилхолин — вопреки более старым данным — не находится в крови 
ободной, биологически доказуемой форме (6. Кай 1 опт ц. К. Вбмег, 
т: О ’Ра+н. и. Рнаги., 1934, Ва. 175). Вызываемое им понижение кровяного 
В тысячу раз сильнее, чем такое действие холина, | во столько же раз 
слабее чем влияние лентина (1еп#ип) (Н. №611, 1514., 1932, Ва. 167). Е 
3 Синтетически приготовлен: Н. Кге! { татг, АгсН. 1. ехр. Рав. и. Рвагм., 
2, Ва. 164. а 
в. пдег, О. Агс. 1. К. Ме4., 1924, Ва. 145. 
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Все эти парасимпатические возбуждения тормозятся и снимаются 
атропином и родственными ему веществами; при Этом секреция прь- 
кращается без того, чтобы сузились парасимпатически расширенные 
возбуждением спогда сосуды желез. Так как итиализм, т. е. патоло- 
гически усиленное слюноотделение, вызванное другими причинами 
(неврозы, беременность, глисты и т. д.), как правило, обусловлен 
также парасимпатическим возбуждением, его можно тоже успокоить 
атропином. : : 

Если секреция 51. зибтах! аз заторможена только что достаточной дозой 
атропина, то ее можно снова возбудить пилокарпином и снова затормозить новой 
дозой атропина, но после сильной атропинизации уже больше не удается вы- 
звать пилокарпином возбуждение секреции железы; имеется, следовательно, 
взаимный антагонизм с сильным перевесом в сторону атропина. 

Атропин не оказывает тормозящего влияния на симпатическую 
саливацию, за исключением случаев тяжелого отравления очень боль- 
шими дозами. Симпатическая саливация возбуждается адреналином 
(внутривенно в эксперименте), а морфий ее тормозит, вероятно 
центрально. Однако повторное отравление возрастающими дозами: 
атропина вызывает чрезвычайно высокую возбудимость симпатического 
аппарата слюноотделения, так что при малейшем внешнем раздра- 
жении течет слюна. 1 

УКелезы мягкого нёба иннервируются так же, как собственно слюнные. Но 
возбуждение их парасимпатических нервов, проходящих в п. ФасгаНз, вызывает 
несколько густую, а возбуждение симпатического нерва — несколько более жид- 
кую секрецию. ? На яды все железы нёба реагируют как слюнные. 

Химический состав слюны трудно поддается воздействиям; чем 
обильнее течет слюна, тем сильнее уменьшается содержание в ней 
органических веществ, а количество неорганических, именно карбона- 
тов, относительно увеличивается. * Из чуждых организму веществ 
выделяются со слюной из крови только немногие, каковы иодиды, 6ро- 
а и свинца, некоторые алкалоиды (морфин, 

, щие при этом слюне горький вкус гекса- 
метиленамин. 4 С аи 


В слюн 
юне всегда имеется мочевая кислота 5 в количестве, изменяющемся в 3а- 


Е о ре ее в крови, ° а также роданистый натрий — СМ5Ма, 
х курящих 
следы НОМ" у курящих, чем у некурящих (в табачном дыму имеются 


Желудочная секреция получает, возбуждающие и тормозящие им- 
ме а п. уа5и8. Хотя в симпатическом нервё не доказано на“ 
я возоуждающих желудочную секрецию волокон, но по анало- 


+ Меф2пег, УегН. а. а 1 
Агсй. {. ехр. Рай. и. Ох 1912, Ва. И, $. 384; Н. АгЕ ма, 


2 Бефну, 512ипозбег. а. Ак 1 1 

ы у г. а. АкаЧ. а. \/15$., \еп., О 4. 
пе%, тие а ре, 1906, Ва. 27; се УСА: о 
Тмененк., 1896, Ва. 22. ^^ ° ТОМ же Е 1 епБегрег, Агсй. #. 183. и. ргаКе 


Н : 
воза Дога, ог пе Ашег. тпед. Аззос., 1910, уо1. 54, р. 1040. 
ЗА. Зкоскег, 135. ое" Вей. 1. \Уосв;, 1916, Ва. 53, $. 1076 

А. Сгорег, О. Агсн р 


ос ВО : 2 №. Ме., 1901, ва. 60; А. Мауек, 114» 
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гии со сходной во всех остальных отношениях секрецией рапсгеаз 
присутствие их следует считать вероятным. * 

Для того чтобы вызвать некоторую, сравнительно незначительную 
секрецию желудочного сока, обычно достаточно рефлекторного  в03- 
действия психически возбуждающих аппетит веществ, например вку- 
совых и обонятельных контрастов различного рода (вино, соль, пря- 
ности, горечи, например микстура Ч 1сё. Сншае, пс. бепапае 
аа 30,0, #пс{. Мис. уот. 3,0 — чайная ложка на прием), или веществ, 
вызывающих тот же рефлекс со слизистой кишечника, в том числе 
и с толстой кишки при помощи клизмы эффект может быть достигнут 
спиртом, эфирными маслами ? и вероятно многими другими раздра- 
жающими веществами. 

Кроме таких центрально-рефлекторных воздействий, отделение 
желудочного сока вызывается и местно-рефлекторным воздействием 
желудочного содержимого на слизистую ру!огиз’а. 

Экстрактивные вещества мяса (мясные супы), альбумозы, пептоны, 
хлеб возбуждают секрецию, экиры 3 и концентрированные растворы 
сахара тормозят ее; прибавка кислот повышает, а щелочей уменьшает 
сокоотделение. : 

Эти рефлексы вызываются через нервное сплетение в стенке же- 
лудка и после перерезки обоих пп. уаз], т. е. так же, как и секреция 
слюны, независимо от центральной нервной системы. * 

‚По З+4аг!1п5’у и Еак!пзу8 прямое химическое раздражение оказы- 


вает на желудочные железы секретин, образование которого в слизистой при- 
вратника вы зывается всасывающимися продуктами переваривания или кислотой. 


Секреция желудка повышается пилокарпином, холином, нико- 
тином (курение табака!), а также морфием, $ спиртом ? и очень сильно 
подкожным введением гистамина (стр. 617), а атропин и адрена- 
лин ее временно тормозят. 

+ Опыты И. С. Цитовича на собаках с павловским малым желудочком 


1 О нервном влиянии: неврогенниая ахилия см. Е: паг Тношмзопн, .Ас{а 
те. Зсапа., 1925, ВЧ. 61. 

2 \а11асе а. ] аскзоп, Атег. ]оиги. Рнуз101., 1903, уа1. 8. 

3 Торможение жиром секреции сока исходит, по Гбпиаи!з Фу, из две- 
налцатиперстной кишки. Зкапа. Агсн. Рнуз101., 1906, Ва. 18. Кислое содержимое 
Чио4ей: тоже тормозит отделение желудочного сока: Сопинпе: м, Норре- 
беу1ег’з Дейзсиг., 1901—1906; Каиаегз и. Рогвез, \еп. К. \/осв., 1922; 
Бабкин, \Уегдаципозагизеи (Пищеварительные железы), Веги 1914. 

а Павлов, Работа пищеварительных желез (Пе Агбем 4ег Уегааиииз- 
агИзеп), 1898, и. Егё. а. Рнуз101., 1902, Ва. 1.Е. $. БКопдоп, Ехр. Рвуз. и. Рай. 
`а. Уег4анипе, Мей, ОгФап и. Зси\агхепфего 1925 (См. также стр. 257 пр. 1.). 

5 Бак} из, ]ошги. 0! Рпуз!01., 1906, ВЧ. 34, р. 207, прим. 4. 

в К:есе!, Тпегаре 4. бесепмаг%, 1900, и. Се 4зсвг. {. К!. Меа., 1899, Мг. 37. 

7 В:ске!, $1типозбемсНй 4. Ака. 4. \!153., ВегИи 1907, 21. Ребг.; Е В г- 
тапи, меги. Вейг. 2. Ра. и. Твег. 4. ЕгпАвгипе, 1913, Ва. 11, Н. 4. О дей- 
ствии различных других лекарственных средств на желудочную секрецию ср. 
|. К!остап, 7евсйг. Ё. рнуз. Спепме, 1912, Ва. 80, 3. 10. я 

8 Рор:е1зКк1, РИйо. Агсй., 1920, ВЧ. 178; Б. Бо& 1: е В. Сипа- 
тасв, оиги. де Рвуз101. её де Раёйо!. свпёг., 1920; Козкомзк, Сотрёез Кепаиз 
Асад. 5с1. 1922. Влияние на селезенку: Н.Н. Ратеа. Н. \. Рачтеу, 
оигп. оЁ Рвуз101., 1929, убой. 68. : ы 

оу. В. Незз и. В. бипа1асй, РИйз. Агсв., 1920, ВЧ. 185. 
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и фистулой большого показали, что как при кормлении ры молоком, мя- 
сом, хлебом и хлебом с маслом рег 0$, так и при введении пищи в желудок через 
фистулу, одновременное введение алкоголя (в количестве 100 см? 1—20% рас- 
твора, большинство опытов — 5%) через фистулу в желудок или рег гебит повы- 
шает количество выделяющегося в ответ на пищевое раздражение желудочного 
сока. Секреция при введении в желудок 5% алкоголя повышается вдвое, при 
введении 10% — втрое. Это усиление особенно резко’ выражено при введении 
алкоголя через два часа после начала кормления. Изменения кислотности сока 
идут параллельно увеличению количества секрета. Переваривающая сила в первые 
часы падает, но в конце пищеварительного периода достигает высоких цифр. 
Непосредственное последействие введения через фистулу или рег гесфит алко- 
голя выражается в уменьшении количества секрета, выделяемого в ответ на пи- 
щевое раздражение (если пища введена тогда, когда секреция в ответ на раздра- 
жение алкоголем уже прекратилась). Отдаленные последствия, наблюдаемые на 
другой и следующие дни (до десяти дней) по введении алкоголя выражаются в по- 
вышении секреции при введении пищи. Алкоголь, введенный в желудок, минуя 
полость рта, не влияет на деятельность слюнных желез (И. Цитович, О влия- 
нии алкоголя на желудочное пищеварение, Изв. воен. мед. ак. 1905, № 1, 2, 3.*). 


Найденное Павловым у собак постоянство содержания НС! 
в чистом желудочном соке у человека не. наблюдается; у последнего 
содержание НС! колеблется между 0,05 и 0,5%; у язвенных больных 
может превышать 1%; то же наблюдается и под влиянием инсулина. 
Суточное количество желудочного сока у здорового составляет П/.— 
21], л, ау язвенных больных 2—3 л; лечением нейтралоном (Мешга- 
100) отделение может быть ограничено на длительное время. 1 Муцин 
связывает соляную кислоту, не тормозя действия пепсина. 2 
Недостаточность выделения желудочного сока, пониженная кис- 
лотность (аспуйа) являются причиной не только расстройства же- 
лудочного пищеварения, но, из-за прекращения дезинфекции в же- 
лудке, — также и других заболеваний, поносов (1аггВбе) и т. д. 
Бороться с этим проще всего введением разведенной соляной кислоты 
(1,0—3,0 в сахарной воде) или препаратов пепсина с соляной кислотой. 
При отсутствии кислоты (апас1Ча$) можно вместо разведенной 
соляной кислоты применять. ее твердую бетаиновую соль — ацидол 
(Ас1401) (можно вместе с пепсином) в виде пастилок; в растворе бетаин- 
хлорид гидролитически освобождает деятельную соляную кислоту. 
Употребление кофе повышает общую секрецию желудочного сока, ° 
и хроническое отравление кофеином вызывает у кошек язву же- 
лудка. 4 
Важнее борьба с повышенной кислотностью желудочного сока или, 
правильнее, с гиперсекрецией, потому что концентрация соляной кис-. 
лоты в секрете желудочных желез никогда не поднимается выше 
нормы. ° Гиперсекреция — часто не что иное, как накопление дли- 
тельно выделяющегося желудочного сока, недостаточно нейтрализуе- 
мого слюной или слизью в желудке при двигательной его недоста- 





„К. Ри. Вескегс сотр., О. Агсв. К!. Меа., 1933—1934, ва. 115/176 
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точности и спазме привратника. * В таком случае подходящими сред-- 
ствами являются тормозящие секрецию и одновременно нейтрализую- 
щие изоыточную кислотность углекислые щелочи, щелочные минераль- 
ные воды, жкэженая магнезия, углекислый кальций, а также оливковое 
масло, сливки или желчно-кислые * соли наряду с промыванием 
желудка и запрещением курения. : 

Если в обладающем слабой двигательной способностью и, как 
обычно при этом бывает, расширенном желудке застаивается содер- 
жимое, то в нем развиваются в больших количествах бактерии, вы- 
зывающие образование молочной, масляной, а также уксусной кис- 
лоты. При этом, конечно, возможно временно устранить кислую 
отрыжку и изжогу, нейтрализовав кислоты магнезией или содой, что, 
однако, может способствовать размножению бактерий и ухудшению 
болезненного процесса. Поэтому целесообразнее очищать желудок 
промыванием с прибавлением антисептиков или без них. ® Связанную 
с пилороспазмом гиперсекрецию, нередко встречающуюся при и{си$ 
уепсий и затрудняющую излечение этого заболевания, часто бывает 
возможно устранить продолжительным лечением атропином (в сутки 
|,—2 мг подкожно). : 

Здоровая оболочка живых клеток противостоит действию пепсина 
и трипсина и непроницаема для них, но на живую клеточную прото- 
плазму они легко действуют. “ 

Язва желудка и двенадцатиперстной кишки повидимому предупреждается 
и излечивается парэнтеральным введением гистидина 5 (в продаже в виде 4% рас- 
твора под названием «ларостидин» — Гагоз ат), содержащегося и в нормальном 


желудочном соке. ® Относительно содержания гистамина в слизистой желудка — 
см. у С. бау! 1.7? Нахождение в других местах организма — Н. Виг- 


спага. 8 

Нужно принять, что секрецию желудочного сока косвенно ограни- 
чивают все вещества, которые механически ослабляют или тормозят 
химическое раздражение слизистой желудка, вызываемое действием 
пищи, например индиферентные коллоиды, — слизь, гуммиарабик и 
крахмал; так же действуют пристающие к стенке желудка и покры- 
вающие ее тонкие нерастворимые порошки, как Взшийни зибпит., 
Вайит зиНийсит (тальк, нейтралон э) кровяной уголь и т. д. Е 

Не исследовано, вызывается ли ограничение секреции (косвенным 
путем) местно-анестезирующими средствами, как кокаин, нирванин, 


Е 


1 Качковский (КазенкомзК!), РИЙБ-. АгсНн., 1901, ВА. 84. Повышен- 
а ость вызывает спазм ру1огиз а. ы 
ты ан, усоснойсит. 1—2 гро че (бтаззпег), Мед. К1., 1914, 5. 191. 
ЗМ аци уп, Брожение в желудке и недостаточность желудка, р. Агсв. 
4., 1882. 
; а Е Могёпгор, оиги. 01 -беп. Рвуз101., 1926, \01. 9. 
5]. ВосепабгГег, Милен. тей. \осп., 1934, Мг. 33. 
ве. Оегете!м, К!. \М/осв., 1935, М. 45. 
х 6. Сбаутп с сотр., ]оигп. о! Рнуз!0!., 1933, у01. 79 
ан. Вигспаг@, к: Мосн., 1934. $. 1073. 
, Отчасти растворимый в НС! силикат алюминия: К озеп Не: м и; 
Е нгтаптппт, р. мед. \/осв., 1919, №. 3; 1... Егтеагьсв, Мапсв. мед. \/ось., 
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анестезин и т. д., применяемыми для устранения мучительных же- 
лудочных болей. 

Поскольку действие пепсина связано с наличием свободной кислоты, этому 
действию препятствуют щелочи, а также вяжущие средства и концентрированные 
растворы солей, особенно щелочные сульфаты. т 


Секреция рапсгеаз изменяется под влиянием большинства веществ 

так же, как секреция желудка, за исключением того, что жиры уси- 
ливают секрецию поджелудочной железы. Секреция рапсгеа$ подчи- 
нена той же симпатической и парасимпатической иннервации, может 
быть рефлекторно возбуждена со слизистой кишек, именно с анцодепит, 
раздражением острыми веществами, например горчицей, перцем, * 
в особенности же эфиром, но вызывается и независимо от нервных 
путей химическим возбуждением концевых аппаратов. Специфическое 
химически возбуждающее вещество — это секретин, ® образующийся 
в слизистой тонкой кишки под влиянием соляной кислоты. Соответ- 
ственно этому попадающая в тонкую кишку соляная кислота возбу- 
ждает панкреатическую и желчную секрецию, тормозимую щелочами. 
Атропин и пилокарпин не действуют на это специфически химическое 
возбуждение секреции поджелудочной железы, но влияют на отде- 
ление, вызываемое возбуждением усиливающих секрецию концевых 
аппаратов блуждающего нерва в железе; эта секреция возбуждается 
пилокарпином, ареколином, нейцезолом (№ исезо!), холином“ и тор- 
мозится морфием 5 и малыми дозами атропина. Однако большие 
(десятикратные) дозы атропина вызывают у собаки сильное, но бедное 
ферментами отделение поджелудочного сока, ® может быть путем 
возбуждения симпатических центров секреции в головном или про- 
долговатом мозгу, как при упомянутой на стр. 260 парадоксальной 
секреции слюны, а может быть — путем паралича торможения со 
стороны п. уаз. * 


Недостаточное отделение трипсина может быть за 


менено препаратами рап- 
сгеаз, которые, как, например, Рапсгеоп, не разруша 


ются желудочным соком. 


1 Сга {2 пег (Р11е: аегег), РИйр. Агсн., 1897 
2 {в оф Е1теь, Агсн. {. ехр. Рай. и. Рвагт. 1894” ти 3. Кафзсн и. 
у. Е гтеагтсв, К1. У/осв., 1922, Ва. 1 (3—4 смз эфира вводится дуоденаль- 
ным зондом). У человека нормальная секреция составляет 500—800 в сутки: 
си с к Нагаф ЭЗфапе! а. Косв, Атег. ]оцги. 01 Рвуз101., 1923 мо 6. 
З1аг!1 па ц. Вау! 155 юг. ог РВузо[., 1902, 01.28, р.’ 325; см. 
Гискпага Непп и. Ра| тег, о гастрине и секретине Атег бити 
ог Рпуз!ю., 1922, м9]. 59; ]. Ме! 1апЪу, Дюша. оё Рау (92 
“ Холин оказывает двоякое действие на секрецию поджел\ очной железы; 
периферически он возбуждает усиливающие секрецию концевые ро аты п. уа } 
в железе, а центрально возбуждает центры тормозящих волокон, и а. ыы. 
п. уаз1. Малые дозы, как правило, действуют тормозяще, а а прохо- 


дящего торможения — усиливая с - с 

Ва. 23, №. |. екрецию: ЗсВ\мага, 7Ы. +. Рвуз101., 1910, 
5 Сонпне! м и. М Е . Н 

ва. 77 $. 213. оЧгакомзкь 2еИзсвг. 1. рпузой. Снепе, 191, 


8 \МегфнеЕ тег—1, ерас засн Е ь 
Моагакомзк1, Ре. д те В Чие!цез а1са1о1ез, Те 1904; 
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Кроме выделяемого в кишечник секрета, поджелудочная железа 
выделяет из островков Лангерханса в качестве инкрема инсулин, 
который разносится кровью по организму и обусловливает ‘потребле- 
ние углеводов. Когда его нет (патологическая дегенерация, экспери- 
ментальное удаление рапсгеа$), наступает тяжелое сахарное мочеизну- 
рение (диабет), всасывание жиров также, как правило, сильно стра- 
дает. 1 Кормление препаратами рапсгеаз улучшает всасывание жиров, 
но не влияет на диабет. . 


” 


Не удается усилить с помощью лекарств внутреннюю секре 
рапсгеаз, но можно временно заменить ее повторным парэнтеральным 
введением инсулина. * 


* Отсутствие эффекта от применения препаратов рапсгеаз объясняется тем, 
что содержащийся в рапсгеаз трипсин разрушает инсулин. Согласно этому пр по- 
лучении инсулина из рапсгеаз принимают меры к уничтожению действия фер- 
ментов на инсулин. Так, Вап {118 а. Вез+ (Вапё: тв, Вез а. Со1- 
1:р, Сап. Мед. Аззос. ]оиги., 1922, уо1. 12, р. 141), впервые получившие инсулин, 
добывали его от животных, у которых, путем предварительной перевязки вывод- 
ного протока рапсгеаз, вызывалась атрофия ее железистых элементов, выраба- 
тывающих пищеварительные ферменты. Впоследствии процесс был упрощен, 
и воздействие ферментов на инсулин стало угнетаться физическим (холод) или 
химическими факторами. * 

Инсулин СуоН.оОза№з5» содержит, подобно глютатиону, легко окисляемую 
серу и разрушается пищеварительными соками, а потому действует только 
при парэнтеральном введении: он вызывает падение уровня содержания сахара 
в крови со всеми последствиями гипогликемии, к которым относятся, между 
прочим, голод и усиленные «голодные движения желудка» после преходящего 
торможения. 3 Растворы инсулина измеряются «единицами инсулина» (1. Е., Гази- 
Ппеве! ©. [Под клинической единицей инсулина подразумевают \/, того ко- 
личества, которое, будучи впрыснуто голодавшему в течение 24 час. кролику 
весом в 2 кг, снижает в течение 4 часов содержание сахара В крови наполовину 
(с 0,09 до 0,045%); применяется инсулин в виде раствора, каждый кубический 
сантиметр которого содержит 20 клинических единиц; установление активности 
производится сравнением полученного инсулина с международным стандартом, 
одна единица активности которого равна 0,125 мг сухого солянокислого инсу- 
лина *]. Растворы инсулина вводятся подкожно или внутривенно (дозировка — 
у К!емрегега и Коз Фа, Аголегусгогапиие, ВегНи 1929, $. 453). 


Секреция желчи подчинена тем же нервным * и химическим влия- 
ниям, как секреция рапсгеаз: обе, под влиянием введения пищи, 





: Но не всегда; когда это состояние медленно развивается, то всасывание 
жиров может оставаться нормальным или возвращаться к норме: (Е1ескзе- 
Чег, АгсВ. 1. ехр. Раёй. и. Рвагт., 1908, Ва. 59, $. 407; Гош гозо, РИйв. 
АгсН., 1906, ВЧ. 112; Агсй. 1. ехр. рав. и. Рвагт., 1907, Ва. 56, $. 357). Инсулин 
(при подкожном введении) повышает у крыс количество секрета желудка и кишек, 
выделяемого при введении воды, молока, солевых растворов и т. п.: О. Коге!г 
и. Н. Мацетег, Агсй. {. ехр. Рай. и. Риаги., 1926, ВА. 113. 

зЕ. С. Вап+! по, Вез® Со! 11р, Мас1ео4, Тгапзасё. Коу. $0с., 
Сапа4а, 1922, уо1. 16; Химия инсулина: .]- А Бе 1, Се: 11 пе и сотр., ]оигп. 
о Рнагт. а. ехр. Твег., 1925—1928, \0!. 25—33; У. Чи У1в паи 4, ]оиги. о! 
101. Снет., 1927, у01. 75; В1а + негм: ск, Махме11и сотр.. 1Ыа., 1927, 


\. 72. у 
и. М. С. Ми!: поз, Ргос. бос. ехр. В101. а. Ме4., 1931, \9\. 28, и Ашег. 


оигп. оЁ Рвуз1о!., 1927, \91. 83: Занв5А < 
у ам. Е: сег, 2ейзег. 1. В1ог., 1915, ВЧ. 66; 
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идут почти параллельно; ' обе возбуждаются секретином и излияние 
желчи из желчного пузыря усиливается средствами, возбуждающими 
п. уабиз, особенно питуитрином, и тормозятся возбуждением п. зут- 
ра !с!. Введение в ЧиоЧепит пептона или 10% Мо$50, вызывает 
фефлекторное опорожнение желчного пузыря. ? 

Под влиянием пилокарпина пузырь сокращается, сфинктер сапаМз сНо|е- 
Чоср: закрывается, с тем, однако, чтобы совершенно расслабиться через некоторое 


время: атропин расслабляет и пузырь и сфинктер, что имеет важное ‘значение 
при желчнокаменной колике, вызываемой, вероятно, сокращением пузыря не 








желчного протока. 3 


ыря, 
ты 





Спо{авова и спо[егеНса. Для терапии имеет практическое значение 
вопрос о том, можно ли заметно усилить одну желчную секрецию, 
т. е. не вызывая при этом других расстройств. Для этого непригодны . 
яды из группы пилокарпина, влияющие на всю парасимпатическую 
систему; они усиливают опороэкнение желчного пузыря, но вряд ли 
влияют на ее секрецию печенью. В противоположность этому известны 
собственно эжелчегонные (холеретические) средства: желчь или желче- 
кислые соли, причем особенно сильно действует дегидрохолевокислый 
натрий (Респойп), 4 далее — мыла и альбумозы, а также разведенная 
соляная кислота, 5 в меньшей степени бензойнокислый и салицилово- 
кислый натрий. Ни сода, ни глауберова соль, ни другие слабительные 
не имеют доказанного усиливающего желчеотделение действия. В про- 
тивоположность этому каломель в слабительных дозах, а также сно- 
творные обладают тормозящим влиянием. 6 Как чрезвычайно действи- 
хельное желчегонное средство рекомендовано было производное ато- 
фана, иктерозан (Тсфегозап), который, однако, иногда оказывает вред- 
ное действие на печень. 7 


При желчнокаменной болезни часто с хорошим результатом применяют ре- 
гулярное питье карлебадской воды, а также приемы олеиновокислого натрия [хо- 








‚ Павлов (Ра\оН), Раз Ехрегитепе ес. (Опыт и т. д.), МЛезБадеп 1900. 

*Зферр ц. Юй тат п, К!. \оснН., 1923. Подробные, отчасти и фар- 
макологические исследования по физиологии желчных путей с литературой см. 
К. Мезёрнат, 7е14зсрг. +. К. Меа., 1923, Ва. 96. О фармакологических воздей- 
ствиях на изолированный желчный пузырь: [1е6 а. Ме Мпогёег, ]оигп. 
3! Рпагт. а. ехр. Тпег., 1915, уо1. 7, р. 83. 


3 АзсноЕ 1, УегН. Е. Рав. Сез., 1905; ср. терапию у МезёрнагГЯя, см. 
выше. 


*“ АатегзБега и. , 
ВЧ. 98: бензойная, салициловая, коричная кислоты (К. Ме! з пе с Атев. Г 
ехр. Ра. и. Рвагм., 1926, Ва. 115). 

5 Ме! пБегь, 2Ы. 5ез. Рвуз101. и. Рва1. 4ез ЗИ \есвзе!з, 1911, Ва. УТ, 
№. 1; Ег. Воз%, МИ а. 4. Огеп2ое. 4. Меч. и. Сыг., 1913, Ва. 26, $. 710; пе- 
птон действует только изгоняюще из пузыря, НС! и секретин — усиливающе на 
желчеобразование. Там же литература. Е. $ {гапзку, В!осН. 2езсвг., 1925, 


Во, и 2еИзсйг. 1. Ч. 56$. ехр. Меа., 1929, Ва. 66, и. 1931, Ва. 771, с литера- 
турой. 


® РгЕУОЗЕ е# В1пеф, Сот а 1888; р 
В р {е5 гепЧиз, ‚ у0!. 106; Роуоп и. 
РиГоиг, Агсь. 1. Рпуз1о1., 1897; гой С. Виноградов (А. $. \/тосгадо\), 
Агсв. Е ехр. Ра{В. и. Рвагт., 1927, Ва. 126. 
гиззсн и. Сгипепь йе : . 8; 
Ногзхегз, Ца., Мг. 20, С Кыь 1924, В 8 И 


МецЬаиег, 2е14зсйг. Г. @е 5ез. ехр. Мед., 1925 
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лелизина (Спо!е!узуп), эйнатрола (Еипа#го!) и т. д.], или же смеси слабительных 
(хологен (Спо|осеп) = каломель, подофиллин, эфирное масло). Как действуют 
эти средства и действуют ли они вообще — решить трудно; вероятно их действие 
сводится к непрямому устранению или ослаблению состояния воспаления и раз- 
дражения слизистой желчного пузыря, которое является предварительным усло- 
вием образования камней. 1 }Келчью выделяются различные вещества, лекарства 
и яды (Ее, Си, РЬ, Не), * между прочим также и алкоголь, амиловый спирт, ме- 
тиленовая синька, последняя — в большей части как лейкосоединение, 8 ментол “ 
и гексаметилентетрамин; ° при достаточном введении (2,0 метиленовой синькКи, 
6,0 ментола, 5,0 гексаметилентетрамина — уротропина), выделение этих веп 
с. желчью настолько обильное, что дезинфицируются и желчь и желчные пути. °® 
Если повреждена паренхима печени, секреция желчи падает; поэтому предло- 
жено было для проверки функции печени исследовать выделение с желчью в кал 
легко определимого колориметрически ‹фенолтетрахлорфталеина? (5 смз? 5% 
раствора внутривенно!). : 

Если вследствие слишком большой густоты и вязкости (отравление крови), 
а может быть и слишком обильного образования ® желчь не достаточно быстро 
проходит по желчным капиллярам, то она частично переходит в кровяные капил- 
ляры Зи вызывает экелтуху. ` 





Если затруднен приток эжелчи к панкреатическому соку, последний 
недостаточно подготавливает жиры ж всасыванию, и большие коли- 
чества жира выводятся калом неиспользованными. 10 Удивительно, | 
что в таком случае нисколько не помогает прием желчи с пищей. 
Очевидно необходима желчь, точно соответствующая панкреатической 
секреции и интимно смешивающаяся с ней, что искусственно недо- 
стижимо. 

Выработка желчи — только одна из многих функций печени, 
в которой происходят расщепляющие и синтезирующие процессы са- 
мого различного рода. Одной из важнейших функций является нако- 


1 Ср. Маипуп, Свое аз, 1892; 2. те4. \/осН., 1911, Мг. 44; $. Нег- 
{ег, Тгапзас%. оЁ {пе Сопог. оэ1 Атег. Рпуз101., 1903, уо!. 6. 

> Гапеег, 2е145сйг. 1. ехр. Ра{1. и. Твег., 1906, Ва. ИТ; Вги зв и. 
«1гоег, 2есйг. Г. 4. вез. ехр. Меа., 1923, Вч. 38, и 1924, ВЧ. 43. 

3 Вгаиег, 7е145сйг. {. рвуз101. Спепче, 1904, Вч. 40, $. 182. 

« К. Зфеги, 2езсйг. Г. Нузепе и. Ичекнопзкг., 1908, уо1. 59, $. 129. 

5 ]. Сгоме, Тпе они’$ Норк!мз Нозр. ВиЦ., 1908, уо1. хХ, М. 205. 

6 Излечение инфекционной желтухи метиленовой синькой: Е1есКзе- 
ег, МИЕ. (ез. 1пп. Ме4. и. Кпдегнейк., МЛеп 1913, Мг. 8. 

7 Мпурр!ес сотр., ]ойп Норк!аз Нозр. ВиЦ., 1913. Не смешивать с те- 
трахлорфенолфталеином, который хлорирован в фенольном ядре. Аналогичный 
последнему тетраиодфенолфталеин-нозофен (МозорНеп) применяется в виде на- 
тронной соли ‹иодтетрагност» (2,0 в 30,0 НзО внутривенно) для рентгенографии 
желчного пузыря. 

8 Кобрте!{ тмаспег, Причина желтухи новорожденных (1с{егиз пеопа- 
фогит), ]ангь. #. Кии4егвейк., 1907, Ва. 67, $. 36. 

° Не в лимфатические пути! См. М перр1е а. К:пе, Тве ]оигп. о ехр. 
Меа., 1911, уо!. ХИТ, №. 1. 

10 Среди составляющих желчь веществ особенно замечательна дезоксихолевая 
кислота, обладающая способностью превращать многочисленные нерастворимые 
в воде вещества в растворимые и поэтому могущие быть всосанными: Н. \/:е- 
1апа и. Н. Зогое, 7е145спг. #. рнуз101. Спепме, 1916. Натронная соль дезокси- 
холевой кислоты внутривенно (2,0 в 20% растворе для человека; 0,15%, для 
собаки) повышает диурез; Каи{Ве!! и. Меибацег, Агсн. Г. ехр. Ра. 
и. Рваги., 1932, Ва. 166, : аа» 
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пление углеводов в виде гликогена с последующим образованием И 


отдачей в кровь глюкозы соответственно потребностям организма. 
Вероятно способность образования гликогена находится под влия- 


нием инсулина, а превращение гликогена в глюкозу под влиянием. 


секрета надпочек — адреналина. * Печень доставляет также фибри- 
ноген. ? Повреждение печени обусловливает повышенную ядовитость 
многих лекарственных веществ. 3 


При многих отравлениях (например хлороформом, фосфором, г} ами, мят- 
ным маслом, ядом холемии) поражается главным образом печень, а ‘именно тор- 
мозится образование в ней гликогена. При этом оказалось благотворно действую- 
щим введение глюкозы и парэнтерально в виде 33% раствора осмона, также 
в соединении с инсулином. “ Другое страдание печени, причины которого еще не 
установлены, вызывает злокачественное малокровие; при этом прием экстрактов 
печени может спасти жизнь. ° Наконец в некоторых случаях застойной печени 
в последней наступает торможение функции, выражающееся в затрудненном обра- 
зовании элементов мочи: и в этих случаях приемы экстрактов печени могут ока- 
зать помощь. $ . 

*По новейшим данным, злокачественное малокровие (апаепиа регп1сгоза) 
вызывается поражением не печени, а желез желудка, внутренний фактор нор- 
мального секрета которых (ш@1из1с Тасбог СазЙе’я) при взаимодействии с внеш- 
ним фактором (ех4г1з1с Гасбог) некоторых видов пищи (например мяса) дает ве- 





`° щество, регулирующее функцию кроветворных органов. Применение же препара- 


тов печени потому приносит пользу при этом заболевании, что в печени откла- 
дывается вышеуказанное вещество (Сизпиу’$ Техё-Боок ог Рпагтасо!осу апа 
Тнегару, 11-е изд., 1936). * 

Секреция желез кишечника. Кишечные железы (либеркюновы и 
бруннеровы). Кишечный сок содержит в участке двенадцатиперстной 
кишки главным образом фермент — энтерокиназу, активирующий 
трипсин, в тощей — расщепляющий альбумозы эрепсин, инвертазу, 
мальтазу и, при некоторых условиях, лактазу. Отделение кишечного 
сока вызывается местным механически или` химически вызванным 
возбуждением слизистой кишки, особенно панкреатическим соком и 
пищей; влияние на это отделение нервной системы видно из усиления 
секреции от пилокарпина и гистамина. * - 

Углекислые щелочи вызывают интенсивную секрецию распростра- 





` О влиянии нервов на печень: Тгеп Че1 еп Биг; и. Р1етзспВацег, 
Де зсйг. {. @1е 2ез. ехр. Меа., 1913, Ва. Т, $. 369; Вег{! и. Ко$$1, АгсН. 
91 нзоТорла, 1912, уо1. 10; М. Е! бег, 2езсвг. Е. В10!., 1915, Ва. 66. 

* ОЮгигу а. Мс Маз+е г, 54и4. КосНей. 113., 1930, уо|. 72. 

3 Е111 побег ц. Но {, Зсптег2, Магкозе, Апазёпезе, 1929, Н. 1. 

“ Перевязка а. Нераса у собаки вызывает гипогликемию, судороги и смерть; 
введение сахара препятствует судорогам и замедляет наступление смерти у жи- 
вотного: У. $. Со! |епз с сотр., Атег. ]оиги. Рнуз101., 1926, уб1. 78. 

5 С.Н. Ув: ррте, Нагуеу 1.ес+., 1922; С. К. М: поф, Нагуеу Гес+., 1928. 

$ С1ацБасн и. Мо1: ё0 г, Агсп. 1. ехр. Рай. и. Рпагт., 1928, Ва. 132, 
и. УЛеп. 51. \освН., 1929, Мг. 42.” 

7 \/. Козкомзку, ]оиги. о Рвагт. а. ехр. Твег., 1926, У01. 26; однако 
и полностью лишенный нервов кишечник выделяет деятельный сок с типической 
периодичностью и соответственно восприятию пищи: М. М. Левин, Наблю- 
дения на человеке, РИйв. Агсв., 1927, Ва. 216. Метод полного’ выключения нер- 
вов кишечной петли: В. Н. Шамов, там же; Выведение кишечных петель с по- 
крытием их кожей: М. Веб 1, К!’ \/осн., 1930, №. 36; Вагсго{ фа. В о- 
Ьтпзоп, ]оигп. 0 Рнуз101., 1929, уо]. 67; Н. Мо!: фог, Нап9Ъ. 4. 6101. Аг- 
рейзтево4еп, 1932, Ва. [у р 
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ненных во всем пищеварительном канале слизистых эжелез; кислоты 
и вяжущие средства (см. АдзтеепНа) тормозят секрецию. Вяжущие 
средства, кроме того, осаждают и делают нерастворимыми содержа- 
щиеся в кишечной жидкости в растворенном виде или взвешенные 
в ней альбуминоиды; благодаря этому кишечное содержимое стано- 
вится плотнее и суше. а 
Рядом с отделением необходимых пищеварительных соков идет и 
выделение продуктов отброса (известь, железо, фосфорная кислот и 
органический детрит), а также веществ, чуждых организму. Слизистая 
желудка и кишечника являются органами выделения. Это особенно 
интересно в отношении некоторых ядов: так, здесь выделяются соеди- 
нения тяжелых металлов (РЬ, Си, Не, В1, Ее, Мп), мышьяка и сурьмы, 
галоидные соли щелочных металлов, далее, значительная часть мор- 
фина, в меньшей степени и другие алкалоиды, равно как слабительные 
(ЧгазИса) — алоин (Ат) и подофиллин (РодорнуШт), а также 
бактерийные токсины и змеиный яд. От этого зависит и повреждающее 
действие на кишку, которое оказывают многие из этих веществ и после 
подкожного или внутреннего их введения. 
Всасывание в пищеварительном канале. Всасывание происходит 
в кишечнике. Оно начинается в двенадцатиперстной и кончается в пря- 
мой кишке. Слизистая рта и желудка не всасывает в сколько-нибудь 
значительных количествах ни воды, ни пищевых, ни каких-либо дру- 
гих растворимых в воде веществ, за исключением растворимых в ли- 
поидах. 1 Последние легко проникают через оболочку эпителиальных 
клеток и более или менее быстро попадают в верхнюю полую вену 
и в сердце, так что удается, например, никотином или нитроглице- 
рином вызвать со слизистой рта в несколько минут общее отравление 
или лечебное действие. Малая способность желудка всасывать нерас- 
творимые в липоидах вещества, например большинство солей органи- 
ческих и неорганических оснований, может иметь значение с фар- 
макологической точки зрения при двигательной недостаточности 
желудка; когда его содержимое много часов задерживается в фиа- 
4из’е, ожидаемое действие принятого лекарства или выпадает или, 
по крайней мере, необычайно замедляется. То же самое, конечно, 
имеет место в тех случаях, когда двигательная способность желудка 
заторможена фармакологическими средствами (морфином, адрена- 
лином) или анемией, и таким образом замедлена эвакуация его со- 
держимого в двенадцатиперстную кишку, где происходит всасывание. 





Некто принял 1,4 г соли морфина и около 12 г мышьяка; рвоты не было, 
промывание желудка было предпринято только через 24 часа; человек остался 


жив, 





1 Кагше!, Везогроп 11 Чег Мипавбще, 0133., огра& 1873; М. Сбгозз- 
тапии. ). Запаог, К!. У\/осв., 1923, Мг. 40; Безогриой 11 РашрИогт: 
]. Р1апе [1ез, Агсн. 1. ехр. Рав. и. Рвагт., 1924. Ва. 104; М е | { тег, Ма- 
оепгезогриоп, Атег. ]оиги. тей. 5с1., 1899. \Киры всасываются желудком столь 
«е мало, как и парафин. Мепае! а. Ваимати, ]оиги. о{ 6101. Снем., 
1915, уо!. 22, р. 165. с 

2] оасв:умоз!и, К. М\осв., 1922, №. 4. 
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Если слизистая желудка занаркотизирована (анестезирована), вода 
и растворы солей, сахара, пептона ит. д. могут пройти через нее и всо- 
саться. Этим нужно объяснить то наблюдение, 1 что жидкости, содер- 
жащие спирт и углекислоту, хотя и в небольших количествах, но 
все же всасываются в желудке вместе с растворенными в них веще- 
ствами. Резорпцию усиливают и вызывающие воспаление вещества, 
как горчичное масло, масло перечной мяты. Гиперемия слизистой 
желудка как таковая подобного действия не оказывает, поэтому 
здесь дело идет, очевидно, о непосредственном изменении проницае- 
мости клеток. ? Недостаток сахара, например при инсулиновой ги- 
погликемии, тоже увеличивает проницаемость слизистой. 3 

Наоборот, слизистые вещества, гуммиарабик, крахмал, пектин 
значительно тормозят резорптивную способность желудка. 4 

Слизистая кишечника всасывает, кроме растворимых в липоидах, 
и все нерастворимые в них, но растворимые в воде вещества. Дей- 
ствующие при этом силы известны в весьма значительной, хотя и не 
в полной мере: тут действуют, с одной стороны, диффузия и осмос, 
с другой — давление фильтрации. Повидимому последнее имеет под- } 
чиненное значение и возникает отчасти под влиянием кишечной 


== 





мускулатуры, отчасти под присасывающим действием управляемой 
мейснеровским сплетением мускулатуры ворсинок. ° Сужение сосудов 
та кишечника уменьшает, а расширение их усиливает всасывание. 6 
пому Можно, в общем, сказать, что растворимые в липоидах вещества 
ни ( несравненно легче и быстрее всасываются, чем нерастворимые в ли- 
перон поидах, и, примерно, тем легче, чем больше их растворимость в ли- 
поидах. Очень вероятно, 7 что нерастворимые в липоидах вещества : 
всасываются только между клетками кишки, т. е. интерцеллюлярно, 
а растворимые в липоидах также и через самые клетки, т. е. интра- 
целлюлярно. 
\ 
5 


Еще не установлено с достоверностью, как всасываются нерастворимые в воде 
жиры. Повидимому, большая часть жира эмульгируется, но всасывается кишеч- 
ником собаки неомыленным. ® Всасыванию жиров значительно благоприятствует 
желчь и поджелудочный сок, а также предшествующее воздействие разведенной 
соляной кислоты на кишку. °Путями отведения всосанного жира являются лим- 
фатические сосуды кишки, а также мезентериальные вены. 





ту. Тарре; пег, Ре 4зсвг. [. В101., 1880, Ва. 16; НтЕЗс В, Ы. 1. КИ. 
Ме4., 1893; Мег: па, Уегв. 4. Копог. 1. 1пп. Меа., 1894. 
*Вгапай, 2е ег. +. В1о1., 1893, Ва. 29. 
3 О. Когери. Н. М ац{пег, Агсв. 1. ехр. Рай. и. Рваги., 1926, Ва. ВТА: 
* Вгапа1, 2е1зевг. Г. ВоГ., 1893, Ва. 29. 
5 О значении кишечных ворсинок для всасывания: У егхег и у. Кбказ 
| о ги. 217; у. Коказ, Рива. и 1930, Ва. 225, и. Уег. 
2 аг, К!. Уосв., ‚› №. 1; м. Кокази. у. Шидап ‚ АгСН. 1. ехр. б 
. и. Рраги., 1933, Ва.’ 169. . : ме 


0 Г бота Нап211к а. Р1{ снег, ]ошги. о Рвагт. а. ехр. `“ 
Тпег., 1910, уо1. 1, р. 409. 
7? Норег, Рпузк. Свепце Ч. 2еПе, Г.е1ртде 1922, $. 7159. . 
С 6] ы УМ. Сгоп ег, В1оспет. Сейзсьг., 1909, ВЧ. 23, 5. 97. 5х 
Рвузто! ЛоаппомЕс 3 и. В. Р:ск, УЛел. К1. М/осН., 1910, Мг. 16. См. к этому 

ГИ: примечание на стр. 267: о дезоксихолевой кислоте: Н. \Уте!апа ци. Гапо- 


ескег, АгсН. 1. ехр. Рав. и. Рваги., 1930, ВЧ. 154; всасывание М5С1. при з 
прибавлении желчи, : 
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Предельные нелетучие углеводороды (парафин), не переходящие в водный 
раствор, почти не всасываются кишечником. 


Всасывание в кишечнике различных видов сахаров зависит от 
образования комплексных соединений («Водепкогрег») с Н,РО, в ки- 
шечном эпителии. 1 
Скорость всасывания нерастворимых в липоидах веществ, неорг® 
нических и органических солей, сахаров, аминокислот и т. д. Идет, 
в общем, параллельно с их физической скоростью диффузии. Скорость 
всасывания изотонических или слабо-гипертонических растворов Ней- 
тральных солей повышается в ряду анионов НРО,< $0, < М0; < 
< Вг< (1, а в ряду катионов Ме Са< Ма< К, и совершенно 
такая же последовательность найдена для скорости диффузии при из- 
мерении ее физическими методами. Соли органических кислот распола- 
гаются в этом отношении сходным образом, т. е. параллельно диффу- 
зии всасывания, если ввести поправку на свойственную некоторым 
из них и имеющую значение для всасывания растворимость в липои- 
дах. В общем можно сказать, что калийные, натриевые и аммонийные 
соли одноосновных кислот легко диффундируют и легко всасы- 
ваются, а соли многоосновных кислот трудно диффундируют и 
трудно всасываются. ? х 
Такому же правилу подчиняются в общем и не электролиты, как 
различные виды сахара, аминокислоты; соли, анион или катион 
которых уже в очень малых количествах оказывают специфическое 
ядовитое действие на ворсинки кишечника, каковы фториды, окса- 
латы, соли бария, дают большие отклонения от указанного правила; 
они всасываются гораздо труднее, чем это соответствует их физической 
способности к диффузии. Отравление и другими веществами может 
очень сильно ограничить проницаемость и всасывающую способность 
эпителиального покрова кишечника, 3 причем следовало бы выяс- 
нить, идет ли дело о химическом изменении состояния коллоидной 
мембраны эпителиального слоя или о нарушении и параличе физио- 
логически активных факторов, например мускулатуры ворсинок. 
Мы возвратимся к фармакологическому значению всасывания в ки- 
шечнике при работе действия слабительных; это может быть рассмо- 
трено в совокупности лишь после ознакомления с механизмом про- 
цессов переваривания. 

Для результата всасывания не безразлично, в каком месте пище- 
варительного канала оно происходит: желудок, тонкая кишка и со1ап 
отдают свою кровь в воротную вену печени. Наоборот, толстая кишка 





1 Уегхаг, ЕгоеБп., 4. Рвуз1о1., 1931, ВЧ. 32; Он же: В1осв. ейзсйг., 
1933—1935; то же справедливо и для всасывания в почечных канальцах; фло- 
ридзин тормозит в обоих местах этот процесс и, тем самым, всасывание сахара; 
Етаг ГипЧзеаага, В1осн. 7е1свг., 1933, Ва. 264. 

2 \Ма!1асе и. Сизвпу (РИйб. Агсн., 1899, Ва. 77, 5. 202; Атег. ]оигп. 
о! РНуз!01., 1898, Ва. 1, $. 411) обратили внимание на другое параллельное соот- 
ношение: анионы легко всасывающихся кислот образуют с кальцием легко рас- 
гворимые известковые соли. Но это справедливо не для всех случаев: ферроциан- 
калий всасывается очень трудно, а ферроцианкальций легко растворим в воде, 

3 бсапрой{, 2езевг. Е. В191., 1896, . ь 
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через р!ехиз Ваетогево?ЧаЙз, из средних частей которого вены идут 











пр ву. Пуросазёйса (Шаса 1п4егпа), отдает свою кровь непосредственно а 
`ще 8 большой круг кровообращения. Это’ является причиной того, что С 
а сильнодействующие средства, как, например, морфин, стрихнин, в 
То особенности же фенол, оказывают общее ядовитое действие при не- а 
пр оторых условиях быстрее или сильнее при всасывании из толстой п 
рт кишки, чем из желудка. =. 
кал. При прохождении через печень большинство ядов значительно в 
для обезвреживается, отчасти путем химических изменений (образование ей 
Зе парных соединений с серной и глюкуроновой кислотами и т. д.), от- ы 
тт части вследствие адсорпции и замедленного этим перехода в большой 
Ба круг кровообращения (см. Кураре, Соли калия ит. д.). ' пр 
(сем . : 
остр МЕХАНИКА ПИЩЕВАРЕНИЯ пр 
ая Двигательные акты процесса пищеварения начинаются с жева- = 
А тельных и глотательных движений. Последние могут быть произ- $ О 
р вольно вызваны надавливанием корнем языка на глотку, но далее Е 
и они протекают уже рефлекторно, непроизвольно, причем пищевод са. 
1 перистальтическим движением продвигает свое содержимое вперед НЫ 
У вт и через открывающуюся сага проталкивает его в желудок. Относя- му 
и ом щиеся сюда главные нервные центры лежат в продолговатом мозгу лу) 
и получают импульсы от раздражения определенных мест глотки, це! 
Ай специфически иннервируемых чувствительными ветвями тройничного 
О нерва, п. |агупоеиз зиреног или п. 510ззорнагупееи$, —так называемых ва 
й глотательных мест, возбуждаемых прикосновением жидких или твер- дра 
дых масс. Если вызвать анестезию этих мест смазыванием кокаином, ЦИИ 
то их раздражением уже нельзя вызвать акта глотания, что, между Я р саи. 
прочим, бывает желательно при операциях в гортани или глотке. При ры 
общем наркозе, а также под воздействием бромидов, равно как при глу- ,. 
боком морфийном оглушении, глотательный центр или вовсе невозбу- 
дим или так мало возбудим, что он еще вызывает соответствующие ди | 
- жения мускулатуры глотки, но не мускулатуры пищевода и сага ы во 
С этим надо считаться у занаркотизированных, которым нельзя к брх 
просто влить в рот какую-нибудь оживляющую жидкость, но следует * рех 
ввести ее зондом в желудок. При ингаляционном наркозе во время к 
операции нужно позаботиться об угнетении слюноотделения (атропин, О 
скополамин) или отсасывать слюну, потому что вследствие отсут- в ной 
ствующего глотательного рефлекса гортань остается незакрытой, так про! 
что затекание слюны может вызвать заболевание легких, так называе- у ат 
тю мую аспирационную пневмонию (глотательная пневмония). Акт * вали! 
НАУК глотания может совсем отсутствовать или быть частично ослабленным рас! 
> вследствие поражения периферического двигательного аппарата, па- + мое 
о. - ралича нервов или мышц. | кр. 
см. от 1 ВоЕврегсег её \1ифегрего, АгсВ. пцеги. Че рвагасодуп., 1905, . во 
Ра | У =] $. Ме! зз и. К. Наёзсцег, юиги. оЁ Рвагит. а. ехр. ТВег., 1922, не 
= Ме! рег, Атег. ]оцгп. 0 Рвуз1о!., 1899, уо1. 2, р. 266. 
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После удаления обоих сапе]. по4оза уаз1 или двусторонней ваго- 
томии (у собаки) пищевод полностью парализуется, а сагдйа — теряет 
свой рефлекс раскрытия. 1 ава. 

Фармакологически такой паралич можно вызвать кураре и ему подобными 
ядами, выводящими из строя поперечнополосатую мускулатуру верхней части 
пищевода, а также парасимпатическими парализующими ядами, как .атропин, 
поражающими гладкую мускулатуру нижней части пищевода и саг@ае. Симито-. 
матически это имеет значение, например, при отравлении ягодами красавкиу 
терапевтически атропином можно бы пользоваться для того, чтобы расслаблять. 
судорожные контрактуры пищевода и сагае. й 


Движения желудка. Различают перистальтические и антипери- 
стальтические движения желудка; последние являются частичным 
проявлением рвотного акта. 

Рвотный акт является, как и глотание, рефлекторным процессом, 
при котором совместно действуют в определенной координации много- 
численные гладкие и поперечнополосатые мышцы: при закрытом 
привратнике сокращением ап4гит ру1о содержимое желудка пере- 
гоняется в ип@из, который уже заранее и независимо от своего на- 
полнения расширяется активно, т. е. путем понижения своего. тону- 
са. 2 Одновременно открывается сага, так что в этот момент совмест- 
ные судорожные сокращения диафрагмы, брюшного пресса, а также 
мускулатуры Типаиза, 3 могут толчками выбрасывать содержимое же- 
лудка в пищевод и глотку. Координация этих движений управляется 
центром в продолговатом мозгу, так называемым рвотным центром. 4* 


Тнимтаз° нашел в глубоких слоях тедшае оБопбафае ниже са!атиз. 
зсг1рфогилз место, электрическое, механическое или специфическое химическое раз- 
дражение которого вызывает акт рвоты. Повидимому дело идет о центре координа- 
ции, который вызывает общее координированное действие заложенных в пис\еиз 
саидаиз и в области четверохолмия центров иннервации для сагае и желудка, ® 





1Ташу}а, Ока, -"КамазН: ма, Дар. Лоиги. оЁ теч. 5$с., 1927, уд1. 8. 

2 Нгапфтепт, 013$., Оограф 1887. 

зТеуу Рогп и. Ман! {ет аекг, Мйисв. тед. Уосп., 1910, Мг. 9. Акт 
рвоты у собаки: О. Неззе, РИйв. Агсв., 1913, Ва. 152. 

4* `В выталкивании содержимого желудка при рвоте принимают участие как 
брюшные мышцы, так и диафрагма и другие дыхательные мышцы. В момент пе- 
рехода содержимого желудкав пищевод происходит вдох при закрытой голосовой 
щели, от чего повышается отрицательное давление в грудной полости; вместе с тем 
опускание диафрагмы и напряжение брюшных мышц повышают давление в брюш- 
ной полости. Возникающая таким образом разность давлений в грудной и брюш- 
ной полостях способствует переходу содержимого желудка в пищевод. Когда это 
произошло и комок содержимого находится в пищеводе, происходит выдох, опять- 
таки при закрытой голосовой щели. Внутригрудное давление делается из отри- 
цательного положительным. Таким образом содержимое пищевода как бы выда- 
вливается наружу. Ввиду того, что в конце акта рвоты голосовая щель внезапно 
раскрывается, может быть вытолкнуто при этом наружу и бронхиальное содержи- 
мое. . 

Этим объясняется применение рвотных и при попадании инородных тел в ды- 
хательные пути. * 

5 Тпитаз, У1гсн. Агсв., 1891, ВЧ. 123. Новейшие подробные исследования 
рвотных средсте и рвотного акта: Н а сс пег а. \е133, ]ошги. оЁ РВапм. а. ехр. 
Гпег., 1923, \%01. 22. 

в Н|азко, 0153., Оограф 1887. 
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ей в акте рвоты дыхательной и брющи 
иво аи центров, например разрушение четверо 
мускулатуры. Выключение одного НИ путем арпоё, 1 делает Невозможно ро 
холмия или Е В ен и затрудняет рефлекс раскрывания сагЧае. бт. 
полнение всего рвот оте рефлекторно вызывается движениями желудка и пище. 
а о, с центра. * Центростремительные пути для Этого про. 
вода, а не ка еиз и уасиз и могут, по крайней мере у собаки, быть на. 
ходят в п. 9105$0р К - = ваны кокаинизацией глотки и верхней части пиЩевола 
столько эффективи! Ч ща не наступает несмотря на рвотные движения. Без 
что опорожнения р. т наступления рвотного акта длительное закрытие ру|огиз’а 
а | е0е ет п. зр!апсвиси, а открытие саг@ае — с неповрежден. 
но 


ностью блуждающего нерва. * 


Рвотный центр может возбуждаться непосредственным раздра- 
жением, механическим или химическим (давление ПОВ" менин- 
гит, уремия, различчые яды ит. д.), при нарушении кровообращения 
в мозгу, а также и посредственио, т. е. рефлекторно в результате 
очень многих раздражений (психических — например „отвращение; 
расстройства лабиринта; раздражения глотки или внутренних орга- 
нов, сердца, печени, * кишечника, матки). Путь. от брюшных органов 
к медулярному рвотному центру идет в пп. уас1; после их перерезки 
уже нельзя вызвать рвотный акт рефлекторно с желудка или с ки- 
шечника. 


У однокопытных, жвачных, грызунов, рукокрылых вообще никогда не бы- 
вает рвоты; у них отсутствует этот своеобразный координационный аппарат. При 
сильно растянутом, патологически расширенном Типаиз?е рвота вообще затруд- 
нена, при мало развитом {ип4из’е маленьких детей облегчена, так что для выбра- 
сывания содержимого желудка достаточно уже сокращения руюл без помощи 
брюшного пресса, также и потому, что тонус саг ае слаб. ° 


При глубоком наркозе (морфин, хлоралгидрат и т. д.) рвотный 
аппарат не действует, опорожнение желудка может быть достигнуто 
тогда только механически, зондом. 

Все вещества, поражающие слизистую желудка или кишечника, 
вызывающие воспаление или действующие прижигающе, могут ВЫ” 


фармакологическом смысле рв 
(и применяют в качестве 


рвотный акт как первое действие, б том 
гз 3 при 9 
других механизмов , аметного поражения пр 


Й 0 
различать: ‚ Кроме действующих при акте рвоты. Можн 


1) непосредственно дей й 
ве! еиствующие рво буждаю 
щие самые рвотные Центры, и бб 
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2) рефлекторно действующие рвотные средства, возбуждающие 
специфические рвотно-чувствительные нервные окончания в слизи- 
стой желудка и кишечника. ака 

Мы должны принять наличие в слизистой кишечника отдельных специфиче- 
ских чувствительных рвотных нервных окончаний, потому что они отвечают только 
на определенные раздражения, как, например, сильное и распространенное на- 
тяжение, а также на некоторые химические раздражители, но не на другие, 
хотя бы и очень сильные раздражения, вызывающие боль, или секрецию, или нор- 


мальные перистальтические движения. Такое же разделение воспринимающих 
раздражения нервных окончаний, как известно, имеет место в коже. 


Сопутствующие ‘рвоте явления. Как бы ни происходила рвота, ей 
всегда (за исключением рвоты у маленьких детей) предшествует про- 
дромальное состояние, так называемая. паизеа (уаюмя), морская 
болезнь. При симптомах побледнения, холодного пота, слюнотечения 
и повышенной секреции слизистой рта, носа и бронхов развивается 
чувство тошноты и часто сильнейшей мышечной слабости. Пульс при 
этом несколько ослаблен и ускорен, дыхание часто и неправильно. 

После опорожнения желудка, т. е. после совершившегося акта 
рвоты, все эти явления, если не считать некоторой остающейся мышеч- 
ной слабости, обычно исчезают. * Следовательно возбуждение рвот- 
ного центра еще раньше, чем оно достигнет функциональной порого- 
вой величины, вызывает, как правило, сопутствующее возбуждение 
целого ряда центральных процессов, среди которых особенно заме- 
чательно торможение произвольных движений; состояние заболевшего 
иногда напоминает тяжелый шок. 

С терапевтическими целями пользуются малыми степенями паизеа, 
выражающимися в увеличении секреции и, может быть, в уменьшении 
тонуса бронхиальной мускулатуры, для того чтобы облегчить отхар- 
кивание вязких слизистых масс из бронхов. В этом смысле рвотные 
в не возбуждающей рвоты дозе могут служить в качестве отхаркиваю- 
щих средств (см. Фармакологию дыхания). 


Средства, непосредственно возбуждающие рвотный центр 


Аротлогрыпит пуйгосШонсит С „НОМ - НС! —соль основания, 
получаемого воздействием минеральных кислот на морфий, * вызы- 
вает после подкожного впрыбкивания 5—10 мг 3* через несколько 
минут тошноту и рвоту, * повторяющуюся 2—3 раза, после чего на- 
ступает полное восстановление нормального состояния. Если же 
дать ббльшие дозы, то повторная рвота может длиться час и дольше, 





 Аскегтаптп, ВеоБасН+. ИБег еиуцее рпуз10!. \У/гк. а. Етейса (Наблю- 
дения над некоторыми фармакологическими действиями рвотных средств), Коз®ок 
1856. 

> Маф Нтезеп и. гон, 14е615’5 Апп., Зирри., 1869, Ва. 1; морфин, 
СНОзМ — НО = апоморфин СН, ОМ. 

3* По ФУПИ — максимальная доза Аротогрпит пудгосШогсит для под- 
кожного введения равна 5 мг. * 

4 У собак уже при 1 мг (у кошек при 10—20 мг; у многих кошек апоморфин 
вообще не вызывает рвоты). 


& 
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е состояние умеренной слабости и 


елудок апоморфин 
едственно в Ж 

. При введении непоср жет 
мет слабее (нужна > - ее: Вы 
Васа после введения или еще позже. Из эт - 


слизистой желудка 
е рефлекторно со а 

оморфин вызывает рвоту н 
м - а через кровь, возбуждая непосредственно рвотный 


центр. 


боих пп. уас1 
наблюдение, 1 что и после перерезки о от, 
т юн кишечника чувствительных путей; В и 
вызывает тошноту и координированные рвотные А - вы > 
вследствие нарушений двигательной иннервации, не все ре а 
стоящей рвоте. * Допущение, что апоморфин вызывает и и = 
движения желудка также и непосредственно возбуждением авт АЕ пе 
тров в области желудка, не обосновано. В доказательство этого допущ 
указывалось на явления, наблюдающиеся на вырезанном Е 
тельно отравленной апоморфином или другими рвотными со == явления 
нужно понимать как атипическую, т. е. иногда наблюдаемую обратную эх. 
стальтику, которая наступает и без всякого яда вследствие анемии желудка. 


Как уже упоминалось, возбуждение рвотного центра вызывает 
сопровождающий симптомокомплекс паизеае и в тех случаях, когда 
рвоты не наступает. Если центр возбуждается непосредственно хими- 
чески, как, например, апоморфином или анемией мозга, то понятно, 
что сопутствующие явления паизеае могут быть выражены сильнее 
и бывают длительнее, чем в том случае, когда центр только кратко- 
временно раздражается рефлекторно с желудка или кишечника. 5* 


Акт рвоты выпадает полностью или частично, если по какой-либо причине 
один из участвующих координационных аппаратов, например четверохолмие, 
не отвечает на раздражение. Тогда паизеа может затянуться надолго и быть чрезвы- 
чайно мучительной, а двигательное торможение и состояние беспомощности после 
больших, но безрезультатных доз апоморфина вызывает к тому же чрезвычайный 
страх. В редких случаях такое состояние остается и после совершившегося акта 
рвоты еще на некоторое время, $ но плохих последствий не бывает ИВ этом 


Даже грудные дети переносят без вреда инъекцию 1/,—1 мг ? апоморфина. 
выкания не наступает. З1еБ ег впрыскивал собнке ежедневно четыре недели 
подряд 1|,—2 мг апоморфина, пр 


ичем результат наступал всегда приблизительно 
через 3 минуты. Некоторые продажные препараты солей апоморфина загрязнены 
примесью ядовитого 


‚ парализующего дыхание хлороморфида, чем, вероятно, и 
могут быть объяснены некоторые 


оставляя после себя исчезающе 


из известных случаев лекарственного «отравле- 
ния апоморфином». 

* Интересно, что в то время как путем повторного впрыскивания морфина 
собакам Крыло 


вУ удалось выработать у них условный рефлекс рвоты при 


&х Сгеме, 0153., Рогра{ 1872, и Вей. к1. \осв., 1874, Ва. 1. 
* Относительно рефлек - 


торного открытия саг@ае при действии апоморфина 
см. выше данные Уа\еп + н 


ы Зепй +2, Агсц. 1. ехр. Ра+Н. и. Рвагт., 1886, Ва. 21. 
См. 0 том же еще Ег ап+ еп, 0153., Оогра+ 1887. 


5* По мнению большинства авторов более продолжительную паизеа вызывает 
ряд рвотных, действующих 


применяющиеся особенно часто в качестве отхаркивающих. * 
Нагпаск, Мапсь 


., Меа. \У/осв., 1908, Мг. 36. 
} чгаз2, О. Агсь. 1. к. Меч., 1875, Ва. 16. 


Зтерегф, Дисс., Богра{ 1871. 
ва. 65, $ зай СК и. Н11Чебгапаь, Агсь. 1. ехр. Рав. и. Рвани., 1911, 
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впрыскивании индиферентных растворов или даже путем помещения животных 
в определенные условия (станок), при повторных впрыскиваниях апоморфина 
выработка условного рвотного рефлекса у собак не удается. Причина различного 
действия морфина и апоморфина, вероятно, кроется в действии этих алкалоидов 
на различные центры (Крылов). Е : 

У людей при отучении их от пьянства путем введения одновременно © алкого-' 
лем апоморфина удавалось в очень многих случаях получить благоприятные ре- 
зультаты (т. е. алкоголь уже один вызывал рвоту), что говорит в пользу 0бразо- 
вания в данном случае условных рефлексов (Люстрицки й) * . 

Рвотный центр с кобрдинационно управляемыми им центральными аппара- 
тами представляет хотя и главное, но нё единственное место воздействия 
апоморфина. У собак. после больших доз (0,06—0,1 г), а у кошек уже после лишь. 
достаточных для получения рвоты (0,02—0,05 г) он вызывает состояние сильного 
возбуждения и расстройства нормального поведения, с ускоренным дыханием и 
сильным стремлением к движению; у кроликов и морских свинок появляется также 
сильное беспокойство, пугливость и непреоборимое стремление грызть, а после 
доз выше 10 мг — тяжелые, ведущие к смерти судороги. 1 

У свиней, у которых акт рвоты вообще наблюдается, апоморфином рвоту вы- 
звать нельзя. После подкожной инъекции 0,02—0,5 они становятся возбужден- 
ными, грызут, роют пол и стены хлева. Такие же удивительные явления — в03- 
буждение и стремление лизать и грызть — апоморфин вызывает и у коров и 
лошадей. Куры и голуби становятся беспокойными и непрерывно клюют землю 
и свои когти, но рвоты у них не наступает. * 

Подобно апоморфину и некоторые другие вещества непосредственно возбу- 
эждают рвотный и связанный с ним дыхательный центр. Но их действие не так чиз- 
бирательно», т. е. оно обычно распространяется еще и на другие функции, а потому 
не годится для изолированного вызывания рвотного акта. Сюда относятся аспи- 
дозамин (Азр1:Чозапии); алкалоид из коры квебрахо (Азр0зрегта Оиебгаспо} 3 

и препараты Г.0бейа тЛаа, применяющиеся только в небольших, не вызываю- 
щих рвоту дозах, как возбуждающие дыхание средства (см. Фармакологию дыха- 
ния ит. п.). Вероятно сюда же надо отнести и вератрин, действующее начало 
из _Уегагит Забааа (Зсвоепосаой ойиста\е). Наряду с некоторыми характер- 
ными влияниями, особенно на поперечнополосатую мускулатуру, он вызывает 
рвоту центрального происхождения. Ветеринары впрыскивают его подкожно 
свиньям как очень действительное рвотное. 


Морфин тоже вызывает рвоту, — У собак, как правило, а часто и 
у людей, вероятно влияя непосредственно на рвотный центр. 

Рефлекторно действующие рвотные. 1. ЮКайх Тресасиаппае от 
Отасова (Серпае!з) Гресаспаппа. Рвотный корень ипекакуаны с0- 
держит 2% смеси алкалоидов, состоящей главным образом из эме- 
тина (Етейп)“ и цефаэлина (СерпаеНп), а также ипекакуановой 
кислоты, подобной дубильным кислотам. Оба алкалоида действуют 
рвотно, цефаэлин сильнее; 5 оба медленно вызывают воспаление сли- 
зистых с параличом их капилляров. При введении в достаточном 
количестве в желудок они вызывают у животных кроме рвоты жесто- 





1 Это возбуждение, потребность в движении, судороги получают импульс 
из большого мозга: С. Атз1ег, Агсв. 1. ехр. Ра. и. Рнагт., 1923, ВЧ. 97, 
и. З:1 мег, Им@., 1930, Ва. 158. у 

2 Резег, Хейзсиг. 1. рг. Умемпаг\1з5., 1873/70. Место этого апоморфин- 
ного возбуждения — в согриз зепатит; С. Ашз\ег, Агсй. #. ехр. Рай. и. Рвагт., 
1923, Ва. 97. 

3 Нагпаск и. Но{Ё{ мапи, 7еизсйг. 1. К. Меа., 1885, В“. 8. 

* Эметин является изохинолиновым основанием; это метиловый эфир цефа- 
элина. Ср. Р. Каггек, Вепеме 4. спепизспеп Сезей., 1916, $. 2057. 

5 му та, -Гапсеь, 1895 и 1902; С. семги, Агс, ицего. @е Ррагт., 1902, 
уо1. 11. ; 
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й добно колхицину (Сост) и 

ос, подобно ко со, 
; отчасти кровавый понос, 

иж мышьяка и сурьмы: но при а ее Не ВЫЗ, 
вают заметного местного раздражения. Аналог ее иНОЛИНОвЫ, 
основаниям опия, папаверину и наркотину эм нижает тонус 

гладких мышц. * и. 

ения й ает быст 

кожного или внутривенного введ! ре 
и о ЕЕ меньшие, чем при введении в желудок, из чего можно заключить, 
ые здесь имеет место рефлекторное действие со слизистой желудка. То, что я. 
поступает в слизистую желудка и кишечника и после подкожного Введения, 


доказывается наступающим при этом воспалением КИШЕЧНИКА, а. также Фармако- 
логическим определением .эметина в содержимом кишки. 


У человека 10—15 мг эметина вызывают тошноту и через у 
1 час — рвоту. 

Лекарственные препараты содержат эметин отчасти в коллоидаль- 
ном соединении и поэтому никогда не вызывают значительного раз- 
дражения кишечника, а только длительную тошноту вследствие очень 
медленного всасывания, после же достаточной дозы (для взрослого 
|-2г) — рвоту через 1/, часа —1 час. Из-за своего медленного дей- 
ствия ипекакуана почти не употребляется в качестве рвотного, но 
широко применяется в виде пиши или в риёу. РБоуег! в качестве 
отхаркивающего. 

На своей родине это 


рвотное средство, ‘но и как лечебное при амебной 


дизентерии (противопоносный 
корень), 


ктов (отваров). После повтор- 


олянокислый эметин — чрезвы- 
изентерийную амебу средство, 
1: 100 000. Оно, следовательно, дей- 
ствует на дизенте: ин на плазмодия малярии. Соляно- 
кислый эметин с успехом применяется подкожно (0,03—0,05 г 2—3 раза в день) 
против амебной ‘дизенте . 


Ч ис ‚› специфически поражающее д. 
быстро убивающее ее 


юта паетань.). 4 


м 
.. а иносит пользу и при бациллярно 
поносе (дизентерии), по крайней мере сим р зу пр Ч 

расслабление кишечной мускулатуры, 


2. Сиргит зиЦитсит в ы 

дозах по 0,1-0,2 (1.01 реф рго 4 

(максимальная разовая доза по ФУП "0,5 3 Е 

р (1%) растворе в желуд г 

ез заметной тошноты. Если живо Й их 
нервов исключить рефл о тных перерезкой блуждаю 


ния. Быстрое опорожнение желудочного содеР 

`Е. Р1ск ц, ВМ : : 

$. 147. А51СКу, Агсп. +. ехр. Рав. и. Рвапи. 1916, В@. 80 
СО ’Огпе! Таз, Вии. тб с 

* Гапсеё, Ос+. 1912; ты К ТВёг.. 1873. 


Е ый 

Нтатоева руза: * Рес. 1912; эметин непос но ядовит 

ва. ЛУ ка; Бове: Там, газо, Сатьиаае 1926 
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жимого мешает тому, чтобы медная соль заметным образом повредила 
слизистую оболочку. ре 

При поступлении вместе с пищевой кашицей в кишечник медная 
соль всасывается лишь очень медленно и в малом количестве. Вред- 
ных последствий от резоритивного действия неизвестно даже после 
длящегося месяцами ежедневного употребления, 1 и предполагаемая 
ядовитость постоявшей в медной посуде кислой пищи, вероятно, зави- 
сит не от содержания в ней медных солей. Поэтому сернокислую медь 
можно считать относительно неопасным лекарственным средством, 
которое только в слишком больших дозах — несколько граммов на 
один прием — приводит к тяжелому воспалению желудочно-кишеч- 
ного тракта, причем возможно, что в этом случае медная соль спо- 
собна вызвать и общее отравление. 


В моллюсках медь и цинк имеются в значительных количествах как нормаль- 
ная, органически связанная часть; * растения также воспринимают из почвы не- 
малые количества меди без вреда для себя, а иногда даже их произрастание при 
этом улучшается. Большинство пищевых веществ (печенка, мясо, молоко, хлеб, 
картофель и т. д.) и содержимое кишечника, а также различные части тела чело- 
века, как правило, содержат значительное количество цинка и меди. ы. 

Для того чтобы получить общее отравление медью, ее вводят подкожно или 
внутривенно в виде не свертывающего белок щелочного альбумината или тартрата 
мели; в таком случае уже малые количества действуют парализующе на централь- 
ную нервную систему, на вещество поперечнополосатых мыши и вызывают пере- 
рождение разнообразных тканей, в том числе — поражение почек. Большие дозы 
вызывают смерть от острого паралича сердца. ы 


Терапевтически сернокислая медь применяется как быстро и верно 
действующее рвотное; но при помощи ее нельзя вызвать достаточной 
для усиления отхаркивания слабой тошноты. Кроме того сернокислая 
мель является ценным противоядием при остром отравлении фосфором 
(по ФУП высший однократный прием как рвотное 0,5 *). 

3. Итсит зиЦилсит обладает таким же рвотным действием, 
как сернокислая медь (максимальная доза 1,0 рго 4081 её рго 41е) 
(по ФУП максимальная разовая доза 0,5*), и почему ее так мало 
применяют в качестве рвотного — непонятно, так как опасность отра- 
вления цинком столь же невелика, как и отравления медью. Как в кон- 
сервированных зеленых овощах (подкрашенных солями меди, глав- 
ным образом основной уксуснокислой солью, так называемой ярь- 
медянкой) встречается медь, точно так же находят цинк в довольно 
болыших количествах в высушенных на цинковых решетках плодах. 

Вредные последствия от употребления таких препаратов неизвестны, 
так же, как и от продолжительного кормления животных не прижигаю- 





1 Тоизза: и, \Уземецавгезсйгие 1. ег. Меа., 1857, В. 12; Виг 
се%, Рисоп, атакже @ а\11 рре, Агсп. 4е рпуз101., 1887, \01. 4; ей таппт, 
'Агсй. +. Нудепе, 1898, ВЧ. 31. 

2 ГаЁ. Мепае!\ и. ВгадтТеу, Атег. ]оигп. 0Ё РНуз101., 1905, у@1. 14. 

з Розё и. УМетфае\, АгбеМеп Чез Ресйзоезипанейзаниез, 1919, Ва. 51, 
$. 404, с подробной литературой и таблицами. Содержание цинка в различных 
пищевых веществах; 1.. Т. Базгна!1, .]04гп. Вуо\. Спет., 1926, 01. 70; содер- 
жание меди: БЕ пом, Е\уе п]ем а. Рефегзет, 16:4., 1929, уо|. 82. 

«Е. Нагпаск, Агсв. 1. ехр. Ра\\. и. Рпагт., 1874, В@. 3. 
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щими соединениями цинка, несмотря на то, что он хотя и медленно, 
но все же всасывается и откладывается во всех органах. 

Цинк — постоянная составная часть растительной протоплазмы, так же, как 
железо и марганец. Очень малые его концентрации в питательной среде усиливают 


рост дрожжей и злаков. = 

Соединения цинка применялись ранее при хорее, эпилепсии и других нерв- 
ных заболеваниях будто бы как действительные лекарственные средства. На осно- 
ваний имеющихся немногих экспериментальных данных 0 характере действия 
цинка нельзя составить себе суждения об его действии при этих заболеваниях, 
так же, как нельзя сделать об этом какого-либо заключения, исходя из его удиви- 
тельного действия при вдыхании цинковых паров, часто наблюдаемого при латун- 
ном литье — «лихорадке * литейщика». 


4. Таагиз зНыашз, рвотный камень, двойная виннокаменнокислая 

соль сурьмы и калия, вызывает, как и все другие растворимые соеди- 
нения сурьмы, рефлекторно со слизистой желудка и кишечника силь- 
ную тошноту и обычно, но не всегда, рвоту. Одновременно эта соль, 
в зависимости от длительности ее пребывания в желудке и кишечнике, 
вызывает более или менее глубокое и распространенное омертвение, 
прижигание эпителия слизистой и таким образом прокладывает себе 
путь в кровеносные и лимфатические сосуды. Кроме непосредственного 
повреждения слизистой желудка и кишек, может наступить при этом 
и резорптивное отравление сурьмой, сходное по всем существенным 
признакам с отравлением мышьяком: общий паралич кровеносных 
капилляров, особенно в области сосудов кишечника, 3 ослабление 
сердечной деятельности, жестокий еще! Из ехюНайуа. При этом на- 
блюдаются параличи центральной нервной системы: усиливающаяся 
апатия и двигательный парез. Подобные результаты делают рас- 
творимые соли сурьмы чрезвычайно опасными веществами, тем более, 
что удаление введенного яда рвотой не всегда наступает, а в таком 
случае всасывание яда может быть очень значительным. Так, у взрос- 
лых людей не раз наблюдались смертельные случаи уже после дозы 
в 0,2 растворенного рвотного камня. 

‚ Отсюда вытекает правило: если вообще хотят применять Таг4агиз 
зАБа+из (0,05—0,06; 0,1! 0,31! по ФУП те же максимальные дозы), 
то при отсутствии рвоты в течение часа необходимо дать достаточную 
дозу дубильной кислоты или угля, чтобы связать яд в желудочно- 
кишечном канале и таким образом перевести его в недеятельное со- 
стояние. 

Для преднамеренного вызывания только длительной пацзеа (0т- 
харкивание) рвотный камень вообще не годится, а если уже вообще 
нужно применить препарат сурьмы, то можно дать нерастворимую 
желтую сернистую сурьму — $5,5; — ЗИит зиМигафит аигап#а- 
ое кислота желудка растворяет только в малом количестве. 

‚Наружно примененный 
ными растворами его или втираний сораржащих ато мании овентрировА. 


Е ЖЕ 
аут! 11ег, Виц. Заепе. 
процессов оплодотворения и с. рнапт., 1908, №01. 15, р. 129. Значение 2п для 


Сотреез гепдиз АсаЧ. 5с., 1921, уо|. 173. 


Возки сотр., Агь. Чез Весь: 1 
г > . звезипанейзатез, 1919, Ва. 51, и 1910, Ва. 52- 
Воевш, ОифегБегиег, Агсн. 1. ехр. Рав. и’ № 1814. ва. 2. 
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торое время жжение, воспаление и образование пустул, вполне сходных © оспен- 
ными и также заживающих по удалении струпа. Небольшие степени раздра- 
жения кожи, как результат некротизирующего воспаления, 1 вызывались иногда 
одеждой из материала, содержащего”сурьму. Часто применявшаяся ранее в ка- 
честве отвлекающего «оспенная мазь» теперь по основательным причинам оставлена. 


Почти не пользуются резорптивным, хроническим действием не- 
больших д03 сурьмы. Действие это такое же, как у мышьяка, и сурьма» 
так же как последний, влияет на обмен, рост и распад тканей. Объяс- 
няется неприменение сурьмы, вероятно, тем, что в этом случае дей-. 
ствие сурьмы сопровождается большими осложнениями, чем действие. 
мышьяка. В то время как растворимые соединения мышьяка легко 
всасываются и не вызывают раздражения, соли сурьмы всасываются 
достаточно медленно для того, чтобы вызвать с места введения ре- 
флекторное раздражение (рвота) и тяжелые повреждения тканей. * 
Однако при применении подходящих органических соединений сурьмы 
можно получить во многих отношениях сходные с мышьяком тера- 
певтические и особенно этиотропные результаты. 3 

Борьба со рвотой. Как нежелательное последействие, рвотный акт, 
повидимому, вызывается также и судорожными сокращениями мыниу 
желудка и кишек, которые наблюдаются при отравлении свинцом, 
барием, ядом мухомора и табаком, а также и при терапевтическом 
применении пилокарпина и особенно веществ, подобных наперстянке. 
Постоянная у собак и нередкая у людей рвота после малых 003 мор- 
фина, вероятно, кроме центрального действия, обусловлена и рефлексом, 
вызываемым морфийной судорогой сфинктера ру1ом, * у собак часто, 
а у людей всегда можно предотвратить морфийную рвоту небольшой 
дозой атропина, ослабляющего или уничтожающего судорогу сфинк- 
тера в апёгит ру1юй и в ру1огиз. ° 

Подобно тому как воспринимающие боль нервные концевые аппа- 
раты в коже, слизистых, брюшине, а вероятно и везде, становятся 
чрезвычайно чувствительными вследствие химического воздействия, 
имеющего место при воспалительных процессах, и после этого отве- 
чают на всякое ранее не действовавшее раздражение, повидимому и 
специфически чувствительные к вызывающим рвоту раздражениям 
нервные окончания в глотке и брюшинных органах становятся столь 
возбудимыми при воспалительных процессах в тканях этих органов, 





зренмапп и. СоеЪе1, Агсн. {. Нуе., ВЧ. 43. 

> Бад: е]емзКт нашел, что из 0,12 введенного в организм Тайаг. 
410. — 0,11 обнаруживаются в рвотных массах; Рибо!5’ Агсй., 1871; Судьба пре- 
паратов сурьмы в организме: С1ое фа, Агсн. 1. ехр. Ра. ц. Рвамиа., 191, 
ва. 64; Вгиппег, 154., 1912, ВЧ. 68. 

3 С этими целями применяются различные органические препараты сурьмы, 
как антимозан (Аптозап), фуадин (Еиа@1п), стибенил (З+уфеп!), стибозан 
(Зозап), неостибозан (МеозИБозап) и т. д.» при ВИвагаа, Ка!а-азаг, спирохето- 
зах, при множественном склерозе и т. д. Литературные данные в мерковских 
давгезоег., 1929, Ва. 43. Новые экспериментальные работы и критический обзор 
у Ов1епВи а, К. \осв., 1931, ВА. 25/26; 7.1 штегмаию, 114., 1930, 

Е : 
ы 4 Мастиз, РНйр. Агсй., 1908, Ва. 122. 
5 Ме[ + 2ег и. Ацекг, Атег. }оиги. о! Рпуз101., 1906. 
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что рвота наступает самопроизвольно или от любого раздражения 
{рвота при ангине, катаре желудка, желчной колике, ущемлении кишек 


ит. д.). Во всех этих случаях можно успокоить чрезмерную и мучитель- 
ную рвоту уменьшением раздражения или анестезией раздраженных 
мест кокаином, ортоформом и т. п. или холодом (ледяные пилюли). 
Когда рвота вызывается другими неустранимыми причинами (бе- 
ременность, морская болезнь ит. д.), показан наркоз реотного центра, 
что может быть наверняка достигнуто дачей трихлоризобутилового 
‚алкоголя (хлоретон) * — лучше всего в соединении с кофеином, в виде 
наутизана (в пилюлях или суппозиториях). В некоторых случаях 
действуют и скополамин с атропином (1/;—1 мг); ? сюда же относится 
и смесь, предложенная под названием Уазапо. 3 Кроме того, повиди- 
мому, рвоту беременных можно устранить и папаверином, рассла- 
бляющим гладкие мышцы (желудок, кишечник, матку и т. д.). 

Против частой (но не «неукротимой») рвоты беременных и больных 
морской болезнью рекомендуют как очень действительное средство 
„оксалат церия, таблетки по 0,2, и препарат, известный под названием 
перемезина (Регетез!п), “ в таблетках, содержащих по 0,05 коллоид- 
ного щавелевокислого церия, едва растворимого, повидимому вовсе 
неядовитого соединения. 

Нормальные движения желудка управляются игрой трех запи- 
рающих аппаратов — сага, зриптаег апт рут (между паи 
и пилорической частью) и зрптсег руотт. Первые два отграничивают 
1ип4и$ от пищевода и от ап%гит; зршис+ег ру1о11 регулирует опорож- 
нение желудка так, что подготовленная и пропитанная кислотой пи- 
щевая кашица поступает в 4подепит отдельными, отмеренными пор- 
циями, чтобы там постепенно перерабатываться ‘и передаваться 
„дальше. 

Переваривание пепсином и хлористоводородной кислотой, как и 
вообще действие ферментов, очень сильно замедляется разведением ее 
и ИАН переваривайщинся со 
- , редственно в ап4гит руй по 


мышечной бороздке, проходящей по малой криви 
зне на НЫМ 
ипдиз’ом к руогиз’у. в р д наполнен 


3 Мо: фог и. РЕСК, Агсь. 1. ехр. Ра&Н. . 
а иск, 1514., 1930, Ва. 158. ии. и. Рнаги., 1925/26, Ва. 107 и. 13; 
. О. Рг:Бгам, У\еп. К. УМ/осв., 1913 
О М5. К.А а 
Мо{пегз! 1$ Зеаз1ск Вете4у тоже содерук ны: |. 
в. ве и. Оо, 1926 Ва. ое Зоаев: по, дейзеиг. 
. Сапее, Мипсй. теа. \ 
Зое 1633 р 1 осв., 1933, Мг. 34; Е. Зенмаь, О. мед. 
о правильном переслаивании в жел 
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исследования об изменяющихся складках слизистой ве 16 М/осн., 1907. ” 
‘ лудка и кишек у В. Е ог 
и. Зо месвзекг., МЛеп 1927, ва. УП. 
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Кроме этого главного пути, а часто вместо негд, имеется много малых путей 
отводящих воду, благодаря чему она не смешивается с содержимым экелудка. * 


Мускулатура Тшп4из’а при наполнении желудка производит. до- 
вольно живые, хотя и не обширные перистальтические движения, 
приводящие содержимое в соприкосновение с желудочным соком 
у стенки желудка. При этом важно, чтобы полость Чипаиз’а всегда 
соответствовала его содержимому, почему стенка желудка при в03- 
растающем наполнении его расслабляется рефлекторно, т. е. без 
повышения давления от растяжения, и наоборот, точно так же сжимается 
при переходе содержимого в апгит ру1ом. * Аналогичный механизм 
известен нам для мускулатуры мочевого пузыря. Если во внезапно 
растянутом Типаиз’е внутреннее давление дойдет приблизительно 
до 25 см водяного столба, то саг@а раскрывается, и происходит опо- 
рожнение желудка толчками по направлению кверху, т. е. рвота. < 

В апгит ру1огЁ перистальтика гораздо живее и достаточно сильна 
для того, чтобы сильно перемешивать и перетряхивать содержимое. 

Рефлекторная координация этих  перистальтических движений 
желудка заложена в р/ехиз Аиегьасйи, который, со своей стороны, 
получает усиливающие импульсы через п. уазиз и тормозящие — через 
п. зутраНисиз.“ Общая перерезка блуждающих и симпатических 
нервов не оказывает существенного влияния на автоматизм и ре- 
флексы желудка, зато сильно влияет удаление одних пп. уас{, после 
которого сохраняющийся односторонний тормозящий тонус симпати- 
ческого нерва вызывает длительные нарушения указанных функций. ® 

Точно так же и нормальные движения желудочной мускулатуры 
могут быть усилены или заторможены химическим воздействием или 
рефлекторно ‘со слизистой, или же прямым воздействием на двига- 
тельные нервные аппараты. 

Рефлекторно действует прежде всего нормальная пища и желудочный сок, 
соляная кислота которого является необходимым раздражителем для движений 


желудка. Углекислота, напряжение которой в голодном желудке равно 30—50 мм 
Но, а в переваривающем пищу достигает 130—140 мм,° также возбуждает пери- 


С. Каззсн и: ©. У Ве г: с В, Огеп2ееь., 4. Мед. и. Смг., 1921, 
к. 25 ск и. Тедезсо, О. Агсв. Г. К. Меа., 1908, ВЧ. 92. 

з Ке!1т пс, АгсВ. Г. 1. Свиг, 1901, ВЧ. 64, $. 393. 

4 Орепспо\м К :, ТЫ. Г. Рвузо!., 1889; 1. К. Ма!1ег, Тебепзпегуеп 
(Кизненные нервы), Вегип 1924. 

5 Саппоп, Ашег. ]оцгп. 0 Рвуз101., 1906, уо\. ХУИ; К!ее, Влияние 
раздражения п. уаё1 на пищеварительные движения, РИйе. АгсВ., 1912, ВА. 145; 
Он же, РИйр. АгсН., 1913, ВЧ. 154, и Мапсв. теа. \/осй., 1914, Мг. 19 (хорошие 
рентгеновские снимки); Он жев р. Агсв. 1. К1. Ме4., 1919, ВЧ. 129. М. уавиз 
в желудке содержит также и симпатические волокна, так как его раздражение 
заставляет расслабляться атропинизированный желудок. См. Мс Змттеу а. 
РоБзоп, ]оигп. 0Ё Рвуз1о|., 1929, уо!. 68. 

6 Ср. Зснтег,еск, Зкапа. Агсн. 1. РВуз101., 1891, ВЧ. 3. Опытами на 
себе — У1ррб (В!юсв. 2ейсйг.. 1916, ВЧ. 78) показал, что высокое напряжение 
со, не может долго сохраняться в желудке, потому что быстро выравнивается 
путем диффузии с напряжением СО» в крови. Высокое напряжение СО, в крови 
тормозит движения желудка: Ю1скзоп 4. М1 1з оп, ]оиги+ 07 РВагм. а. 
ехр. Тпег., 1924, \уо1. 24; ср. А. СатрЬе!1, @цагё. ]оиги. 0{ ехр. Рнуз1а., 
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а 
стальтику, что имеет место и при питье содержащих углекислоту напитков или 
приеме соды. Изгоняющая перистальтика апгит ‚руюй и соответствующее ей 
открытие привратника зависят также от нормальной кислой реакции в желудке, 
При щелочной реакции ру!огиз не открывается, но и слишком о о 
равным образом может вызвать длительный спазм привратника. В общем, пери- 
стальтика ру!огиз’а почти полностью зависит от химического характера содержи- 
мого двенадцатиперстной кишки. Щелочная реакция в ней вызывает акт опорож- 
нения желудка, кислое содержимое и неомыленный жир тормозят его. Отсюда 
происходит так называемая трудная перевариваемость жирной и очень кислой 
пищи (неспелые фрукты). Эта пища долго остается в желудке и покидает его лишь 
по мере того, как она мало-помалу всасывается, нейтрализуется в тонкой кишке 
или передвигается дальше, в толстую кишку. 


Лекарствами почти нельзя оказать рефлекторного воздействия 
на нормальную желудочную перистальтику; считали, что возбу- 
ждающе действуют так называемые горькие вещества — «аттага». 1 


Однако за горькими веществами [генциана, квассия, коломбо, гумулус 
(Нити!$), кондуранго, хинин, стрихнин] признается совсем другое действие, 
именно — устранение «чувства голода» с помощью рефлекторного торможения 
через орган вкуса, так называемых «голодных сокращений», т. е. периодических 
сокращений пустого желудка, вызывающих чувство голода. Вместе с торможе- 
нием этих сокращений исчезает вызываемое нервными окончаниями мышц желудка 
мучительное чувство голода, но сохраняется аппетит, вызываемый со слизистой 
рта, зева и желудка. * 

Прямое и весьма действительное влияние на двигательные аппараты желудка 
может быть оказано с помощью парасимпатических ядов. 


Отравление пилокарпином, физостигмином, ареколином, 3 нико- 
тином вызывает бурную перистальтику, происходящую атипически * 
и легко вызывающую рефлекторную рвоту. 


. 

Холин (СНз),МОНС,Н.ОН также (а еще больше неврин)° повышает тонус 
блуждающего нерва и тем самым желудочную перистальтику, хотя и несрав- 
ненно слабее, чем легко образующийся из него при некоторых условиях уксус- 
ный эфир — ацетилхолин (СНз),МОНС,Н.ООССН,, очень сильно возбуждающий 
парасимпатические аппараты. ® Холин — нормальная, при некоторых болезнях 


1932, уо1. 22; напряжение О, (10—20 мм Не) и СО, (40—60 мм Н2) в желудке и 
кишечнике кролика и кошки. 

* Вазе!11, 0133., Сем 1396; НеиБпег, Тнегар. МопайВ., 1909, 
Аи. 6; К.  ипктапп, Агси. 1. ехр. Раф и. РВагт., 1929, Ва. 143. 

А. .). Каг!зоп с сотр., ]оиги. о Рвани. а. ехр. ТНег., 1914, \01. 6; см. 
также Атег. )оигп. оЁ Рвуз101., 1912—1914, уо!. 31—33. О прежних взглядах и 
исследованиях относительно чувства голода см. \. М:со!аз, Р1вз,. Вени 
1892. Известное уменьшение чувства голода от курения. табака или любых его 


рр! экно объясн кту воздеи 
суррогатов вероятно мо ить подобно аналогичному эффе 
3 М. РАЕ 7, Гейбзсвг. т: ехр. Ра{н. и. Тпег во 1910, ва. 7 (об ареколь ) 


* Ср. АБ 4егва1 Чеп ц. \ег+ Не: шег РИй ы 
Е оЗсВтЕЧЬ Агсй. 4. Рваги., 1891, $. р ые 
нормальная с я й 
а. 128. Ашетилкрлии ооо И рае а паи РИ Иа. Ага. 1900 

уз101., 


является «эсмодил» (Езтодй) — 

сн, =0’ (осн, . сн : ь 

подкожно для возбуждения перистальтик: а РМ 

- Несвь К. \осв., №. 27; Вог! ы. тпеа. ов ОЗ ам Е а 
ь › М. 23. 
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встречающаяся в увеличенных количествах, составная часть тканевых соков. 
В самой кишке, по новым исследованиям, имеется в значительных количествах 
свободная, диффундирующая через серозную оболочку в просвет кишки соль 
холина. Из тонкой кишки кролика можно было добыть 1—3 мг холина, и он 
оказался физиологическим возбудителем автоматических двигательных ауэрбахов- 
ских узлов. Вероятно холин вместе с гистамином является важной составной 


частью добытого из селезенки и слизистой желудка перистальтически действую- 
щего гормонала. * ке 


Можно мимоходом указать, что ряд, других ядов также действует возбу- 
ждающе на желудочную и кишечную перистальтику, в особенности эрготин® и 


глюкозиды наперстянки, при применении которых реакция со стороны желудка 
часто является побочным действием. . 


Использование «возбуждающих» средств для оживления и усиления пери- 
стальтики желудка вряд ли имеет смысл. При простой атонии желудка преходя- 
‘чщее, длящееся около часа усиление желудочной перистальтики (вызываемое ука- 
занными средствами) вряд ли более ценно, чем вызываемое короткой желудоч- 
ной гимнастикой (брюшных мышц). Клиницисты рекомендуют для усиления 
«тонуса» желудка стрихнин, но без серьезных экспериментальных оснований. ^ 


Торможение движений желудка. Нейтральные соли тормозят дви- 
жения желудка тем сильнее, чем они более концентрированы. При 
этом действие магнезиальных солей и растворов сахара сильнее, чем 
солей натрия. В качестве «столовой воды» пригодны поэтому только 
очень бедные солями источники, в противном случае они тормозят 
передвижение пищевой кашицы. По тем же причинам при курсах ле- 
чения водами нужно пить более сильные минеральные воды всегда 
натощак, по возможности задолго до приема пищи. Температура воды 
также имеет значение; теплые напитки передвигаются быстрее, а хо- 
лодные — медленнее. 5 Далее, сокращения желудка тормозятся атро- 
пином, который можно применять во всех случаях, когда нужно 
успокоить слишком быструю перистальтику желудка, или же при 
воспалительных, связанных с болями, состояниях желудка (напри- 
мер опухоли желудка), когда желательно по возможности успокоить 
желудок и расслабить рефлекторную судорогу ру1огиз’а. юАтропин 
в малых дозах (1—2 мг) не угнетает автоматических ганглиев ауэр- 
баховского желудочного сплетения, но действует на находящиеся 





з те Нецх, РИйо. АгсВ., 1918, Ва. 173; 1920, ВЧ. 179; 1921, Ва. 190; Кав- 
4еме; т, 1921, В“. 191; К. Агат, 1922, Ва. 193 (перитонит). 

> Ройги, Магхег и. Да1 тег, Вег. К1. \!осн., 1908, ВЧ. 45; 2 й1 ег, 
Меа. К., 1910, Мг. 11; по Е. Вег!:т’у, 2еИзсйг. #. В1ю1., 1918, Ва. 68, гор- 
монал содержит еще другое сильно возбуждающее перистальтику вещество — 
гистамин; ср. Ра!е а. Риатеу, см: выше. = 

з АДнега. Ме\ &2ег, Ашег. ]оигп. 0 Рвуз101., 1906, у@1. 17. 

« Ср. Бапе1еу а. Мазпи $, ]оигп. 0 Рпвуз101., 1905—1907, у01. 33, 
а; 36; РаЧегу, Га ТЮёгаре то4егие, 1892, п? 12. 

5 Литература у Раррег и \- Моогаеп. Влияние минеральных вод на 
обмен, в Напабисй 4. Ра1о108. а. З4оН\месй$., 1907. 

6 Ср. Зе ПСК, МЛеп. К. \\осв., 1910, №, 34; С. Н. Сазей, К!. \осв., 
1922, Мг. 17; Мезёрна! (О. АгсВ. таг КТ. Меч., 1914, ВЧ. 114): пилокарпин на 
слегка поврежденной стороне желудочной стенки вызывает очень сильное местное 
сокращение. Эта местная спастическая сверхчувствительность раздраженной фитщса 
тизси!ач$ к парасимпатическому раздражению может объяснить образование 
и поддержание язвы и полезный эффект атропинового лечения. Об отношении не- 
врита п. уа;1 к язве желудка см. ЗСПЕЁТ, Улей. к, \Мосв., 1919, №. 15; ср. 


д’ 
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; в связи с ними «усиливающие» перистальтику окончания п. уа т: 





у в то время как «тормозящие» окончания симпатического нерва угне- ЕЕ 
ь таются только очень большими, практически не применяемыми до- (0.01 
зами атропина. Результатом является преобладание тормозящих им- тик 
пульсов и успокоение желудка. Последнее наступает с тем более вы- ускс 
. раженным результатом, чем выше было предшествующее состояние од 
возбуждения окончаний блуждающего нерва (например под влиянием ТВ 
, пилокарпина или холина). Малые дозы в /„—1/з мг атропина, вве- пере 
денные внутривенно, ясно повышают движения желудка. * дую 
Эфирные масла, ромашка, чай из укропа (одного из видов Апейит }оетси- 
шт) также успокоительно действуют на желудок. 
В тех случаях, когда неспокойное состояние желудка вызывается слабостью 
* тормозного тонуса, следовало бы ожидать малого результата от атропина и более 
подходящим успокаивающим средством явился бы адреналин — возбудитель 
1 симпатических, в данном случае тормозных аппаратов. На самом деле, у чело- 
века после внутримышечной инъекции адреналина (0,5—1,0 мг 3 раза в день) 
аеонение желудка очень сильно тормозится при судорожном закрытии сфинк- я 
тера. 
Совершенно своеобразное действие на желудок оказывает морфин. 
На собаках с фистулой двенадцатиперстной кишки наблюдалось, * а 
что опорожнение желудка в высокой степени замедляется морфином. #3 
Это явление М асп из 5 исследовал на кошках с помощью рентгенов- И 
ского метода и нашел, что под влиянием нескольких сантиграммов ины 
морфина пищевая кашица остается скученной в растянутом фипаиз’е, р 
о а зрШиаег ап! ру1ог1с! при этом сильно и длительно сокращается. 
м Сам ру!югиз также тонически закрыт (рис. 18) и пропускает перешед- 
я | шую в апгит пищевую кашицу в двенадцатиперстную кишку только 
38 после длящейся часами задержки. В результате содержимое желудка но 
вместо того, чтобы, как обычно, выйти из него в течение двух-трех ча- ме: 
| сов, покидает его только через 8— 12—24 часа и, понятно, в более сильно 
| переваренном и разжиженном состоянии, чем обычно. Однако вслед- ни 
а ствие такого длительного пребывания пищи в фип4из’е, так же как то 
при двигательной недостаточности желудка по патологическим при- в | 
| чинам, резко усиливаются и процессы брожения, с чем надо считаться от 
} при лечении катаров желудка, и1си$ уепё1сиИ ит. д. Эти соотношения МЕ 
ми следует учитывать и для всасывания лекарств. Все это справедливо, ст 
однако, лишь для больших доз морфина (0,01 г и большие для человека, = 
Е. Зё1ег!ти, О. езейг. Г. Сыг. . ; РВ. : м. 
Меа., 1921, и С. Вегеман м Е вы бо 5 >. 
: Ацега. Ме! {2ег, Аштег. ]оигп. оЁ РВуз10!., 1906, уо1. 17. 
2? Рап1е1оро1|и, Сотр+ез гепамз $0с. В10!., 1922. 7! 
Е. = 3 С. Кафзсн, Рог4зсИг. а. а. Сеь. 4. Кбпвепз1г., 1914, Ва. 21, $. 159 41. Очень 
1 | маленькие дозы (1/500 мг внутривенно или 1 мг рег 05) адреналина усиливают дви- у 
пах. \ жения желудка (р а п1еТоро|и, Сотр!ез гепаиз 50с. 5101., 1922) и обстоятель- т 
о | ная монография К агсег, Ге у1зсегосгарв!зсве Ме+поде (Висцерографический Г 
мальде . Метод), Вегйи 1930. Сокращенные гладкие мышцы расслабляются; расслаблен- В 
сое) | За ИО а О мини адралина: Мобили вони : 
Буа * Нугзсв, 25. Е. тп. Ме4., 1901, ва. 33. в 
в. ° Марпиз, РИйе. Агсн., 


1908, ВЧ. 122; там же старая литература. 
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особенно еще невзрослого). + У взрослого это действие на желудок 
слабо выражено, а иногда и вовсе не наблюдается; ? меньшие дозы 
(0,005 г подкожно или рег 0$) по большей части повышают перисталь- 
тику желудка без судороги сфинктеров и вызывают, наоборот, несколько: 
ускоренное опорожнение. 3 То же наблюдается на собаках, “ но при 
одновременном и значительном торможении желудочной секреции» 
так что содержимое желудка поступает в Чио4епит гораздо менее 
переваренным и более сухим: в более поздние часы наступает носле- 
дующее смльное отделение желудочного сока. та 





Рис. 18. Наблюдение над желудком кошки, наполненным кашей из висмута и кар- 
тофеля, после инъекции морфина (по Мазйи 5). 


а — до инъекции морфина: желудок равномерно наполнен; $ — через 22 минуты после 

инъекции: середина желудка начинает сокращаться; с — спустя 1 час после инъекции: судо- 

рожное закрытие зрШисйе! ап! руюне1; 4 — спустя 3 часа после инъекции: фип4из желудка 
растянут, середина желудка еще сокращена. 


Движения кишек ° складываются: 

1) из непрерывных ритмических сокращений кольцевой и продоль- 
ной мускулатуры, так называемых маятниковых движений, для раз- 
мельчения, перемешивания и передвижения содержимого кишек. 

2) Из перистальтики, вызываемой рефлекторно путем раздраже- 
ния кишки ее содержимым (последнее растягивает кишку, а кроме 
того воздействует химически). Перистальтика состоит одновременно 
в перетяжке кишек (сокращением круговых мышц) с ротовой стороны 
от раздражаемого места и в расширении (сокращением продольных 
мышц) с анальной стороны от него. 6 Перистальтика служит для по- 
степенного продвижения и выведения кала. 


1: п ци. бспартго, Мёпсй. теЧ. \У/осв., 1912, М. 50. 


+ тег 

> Ман!о, О. Агсв. 4. К. Меа., 1913, В“. 110, $. 562; Хевье, Тиегар- 
Мопа&., ап: 1913. 

зу. а. Уе| аеп, Уеги. Копег. шп. Ме4., УЛезба4еп 1910, $. 339. 

= „. ве: м и. Моагакомзкь, 2е4зсйг. 1. рпуз101. Спет., 1911, Ва. 
71. Чана 


5 О непосредственном наблюдении движений кишечника на нормальных 
кроликах через устроенное в брюшной стенке целлулоидное окно см. Кафзсв 
и. С. Вогсвегз, 2езсрг. 1. ехр. Ра. и. Твег., 1912, В@. 12; на кошках: 
Е. Гепх, Зсвме1. те4. \Моск., 1923, ВЧ. 38/40, Агсв. 11%. 4е Рпаги. её ае Требг., 
1923, мо1. 28; см. также: ]. Ррешфзсв, АгсВ. 1. ехр. Раф. и. Рвагт., 1928 
Ва. 135. : 

в Вау! : за. Зфаг\тир, ]оиги. оЁ Рпуз101., 1899, у01. 24, и 1902, уд. 26; 
в этом же смысле высказывался еще 1. йЧег! 2 (1890); см. также опытьь 
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ющие Тб 
| Перистальтические, самопроизвольно протекающие по направу, = 
и} , сокращений определяются тонусом с 0,05% 
нию от рта к апиз’у волны р. т % с005% 
| , чальным напряжением) круговой мускулатур т гр том апр =. 
жения, вызываемым растяжением выше, чем тонус, резче прое р. 
ты ходит раздражение растяжением, тем быстрее идет перистальтика, луч 
- - е или при очень постепенном растяже шек и пе] 
При вялой, равной кишк р ты ить 
она выпадает. ни 
3) Из сильных, внезапно начинающихся и пробегающих большие неее 
участки тонкой кишки волн сокращения, так называемых катящихся Эа 
движений, которые проталкивают содержимое тонкой кишки на боль. а 
шие участки и наступают благодаря возбуждению блуждающег рата. 2 

‘нерва при одновременном ослаблении симпатического торможения, * 


в качес” 
В толстой кишке также такие большие движения могут проталкивать ; 


содержимое толчками вперед; в проксимальной части толстой кишки 
{с01оп азсепаепз и. 4гапзуегзит) наблюдаются и в норме антипери- 
стальтические движения, которые передвигают содержимое обратно 
к уарлЛа Ваи ши, а иногда даже и в самый Пеит. 3 
Все эти движения кишечника, так же как и желудка, управляются 
автоматически ауэрбаховским сплетением, а также возбуждающими 
импульсами п. уазиз и п. ре!\1си$ и тормозящими из п. зутрае ( 
{п. зр!апсвп!сй.. 4 
Соответственно этому, на все движения кишечника, как и на дви- 
жения желудка, можно воздействовать парасимпатическими ядами, Р: 
т. е. пилокарпином, физостигмином и т. д. (рис. 19, 20 и 21. Они 
| <озбуждаются через посредство окончаний п. таб и при некоторых 








условиях могут усилиться до тонической судороги, а атропином мо- 5% 
тут быть подавлены, поскольку имеет место периферическое возбужде- = 
‘ние окончания п. таб? или п. рейлс!. Пилокарпином и физостигмином, ю ее 
‘а также ареколином (0,05 подкожно) и близким к нему синтетически Е. 
полученным нейцезолом (по 1,0), 5 пользуются в ветеринарии при в само? 
| а и о рогатого скота, а Рнузоз#етинит заНсу- на кип 
ожно 1//— 1 
[5—1 мг) и простигмином (Ргозбурпил) 8 (ампулы ных МЕ 
у крол 
свинку 
а НЕ Зоиги. 01 базго-Елмего!ову, у 1921, уо1 1); Ср. /]. №. Ба" Бе 
Зее оне р БЛУЮ., 1922, у01. 56; \/. С. А\уаге? а. 1... Мавопеу, 15 
тот ПУ8101., 1922, уо!. 50; 0. Е. Непаегсой 91028. Ва? 86 
В гзоп, 1928, Ва. 86. атропин 
*Вгаам, Ноцикоеез+ РИЦ ‚. в а а они 
Зоигп. ог РВузо1., 1902, у]. 6; Метрлес к 2 В. 6; Саппомь Аа ут 
ы- ‚ * Саппоп, 1, с.; Ноликпеева мага ст 1.» 1907; уо1. 20. = Агсй. 1 
] К! еаег, Рогзсйе. а. а. Се. а. вв у Чпси. тед. М/осв., 1909, №. -х р: 
1 2. 4. Огепаде. 4. Мед. и. Спи. ое 1912, ВА. 18, $. 85; ВОЕН, МИ ва. 117 
у. ВЕ заслонка открыта; нор ее 25, $. 203; когда животное голодно, 59; Н. 
‚льде пез, Мапсв. теЧ. \Мосн., '1920 ата в аппетита закрывается: В. Нап" е. 
23 > Относительно движений. кише а неа 
до | бара[РИав, Агсь., 1034, ВЧ. 174 а имеются новые исследования ХУКУ. ЕО 
вузло 7 р \, Агсв. {. ехр. Рвагт. Ча траф, окно в брюшной стенке), а также ы 
ат ему и В. Мо еп бр ра 115. 7, Влияние наркоза]. 5 
®ТЕап9, Мипсн, шеа. Мор С Твегаре 4. Оерепуаге, 1920. 19 
. > 1931, М. 32; ср. стр. 188, прим. 6 
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с 0,05% раствором) —у людей с целью быстрого и энергичного опо- 
рожнения кишек. ы 


У человека действие этих ядов прослежено просвечиванием рентгеновыми 
лучами: пилокарпин (подкожно 0,01—0;03), как и физостигмин (1 мг подкожно), 
часто вызывает бурные и некоординированные, т. е. судорожные движения ки- 
шек и перетяжки их, не всегда ускоряя поэтому продвижение вперед содержимого 
кишечника. Атропин (1—3 мг) (по ФУИ максимальный прием 1 мг *) расслабля 

весь кишечник и заставляет перетяжки более или менее расслабиться. Приводи- 
мые здесь рентгеновские снимки (по Ка+зс В) иллюстрируют сказанное. в 


Все только что названные яды действуют через окончания п. таот,. 
т.е. независимо от ауэрбаховского сплетения и симпатического аппа- 
рата. Ауэрбаховская система, правильно выделенная Гапо1е у’ем 
в качестве самостоятельной «еп{етс зузфет» (системы нервов внутрен- 


= 


Рис. 19. Норма. Рис. 20. После воздей-` Рис. 21. То же. 
ствия пилокарпином. 











ностей), управляет автоматической и рефлекторной игрой движений 
кишечника. 2 Ее возбуждение никогда не ведет к тонической судороге 
кишек, как при сильном возбуждении окончаний п. уаз1, а только 
к усиленному и ускоренному ритму. Ганглиозные клетки этой системы 
возбуждаются, между прочим, холином, содержащимся в крови и 
в самой ткани кишечника. з Ее неправильное ритмическое воздействие 
на кишечник усиливается одновременно с повышением тонуса кишеч- 
ных мынщ малыми дозами никотина и стрихнина, а у кошек, иногда 
у кроликов, также и малыми дозами атропина; у собаки, морской 
свинки, вероятно и у человека, атропин, т угнетает и вы- 
равнивает эти движения кишечника (рис. 22, 23). 





1 С. Кафзсв, Еог4зс!г. а. 9: Сеь. а. ВбтивепзаШеп, 1914, Ва. 21. Подобно 
атропину, но гораздо слабее, действует на кишечник р Егом а 
<интропан (Зупйгорай) — фосфат эстера диэтиламинодиметилпропанола опо- 
вой т ЛНЕЧОСНОЬ Инь, СН О, С(СНаОН)—СНСёНь (У. Вегдтаптпт, 
Агсв. 1. ехр. Рай. и. Рвагт., 1935, ва. 177). я 

= Маспиз, РНйе. Агсп., 1904, ва. 102; Уапазе, РИйе. Агсв., 1907, 
ва. И7и. 119; Атуагез и. Мавопеу, Атег. ]опгп. о# Рнуз101., 1922, \уо1. 
50; Н. $. баззег, ]оцги. 01 РНагт. а. ехр. Твег., 1926, уо1. 27. 

'зТе Неицх, РИйв. АгсН., 1918, ВА. 173. Кишка голодающего животного 
двигается вяло; предположение, что ей недостает холина, опровергнуто: К. Агат, 
РНИИ. Агсн., 1922, ВА. 195; вероятно отсутствует образование эфиров холина. 

4 Литературные данные (отчасти противоречивые) см. у К. Мабтиз, Егвебп., 
а. РНуз101., 1903, ВЧ. 2, и. 1908, Ва. 7; Кафзсв, 2ензсйг. 1. ехр. Рай. и. Трег.,, 


19 Г. Мейер и Р. Готлиб— 575 
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Экстракт гипофиза [гипофизин (Нурорпуз!т), РНиЙнт, (ср. стр. 481], вве. —— 
денный внутривенно, очень сильно возбуждает и повышает нормальную пери. 
стальтику, не нарушая ее правильности некоординированными спазмами кищек, центр 
как это часто случается при пилокарпине. + Атропин: не анет 
снимает его действия. * На чело- д 
веке пробовали применять, полу- кишечн 
чая иногда хорошие результаты, не тор 
инъекцию питуитрина при после- миоген 
операционном ИЛИ перитонитном подобн! 
парезе кишек.* Упоминавшийся спазма 
выше (стр. 285) гормонал, осто- п; 
рожно введенныи в.вену в коли- 
честве 20 смз, повидимому также (рис. 
весьма благоприятно действует Ос 
после брюшных операций. “ нику: 
Все ‘двигательные импуль- дает 1 
сы ауэрбаховского сплетения Рис. 23. После воздей- через 
Рис. 22. Норма. и п. уаб1 вместе, включая ствиязатропином, о 
мышечный тонус, могут быть ВЕ 
заторможены сильным возбуждением симпатического нерва или его и: 
концевых аппаратов. Это достигается малыми дозами никотина, лина, 
который возбуждает специфические узлы, а временно также и сим- ацети 
патические концевые аппараты ауэрбаховского сплетения. ° Еще 5 
более действительным средством является адре- случа 
г налин, который после внутривенного. или вну- живае 
тримышечного введения дей- >> 
ствует на симпатические тор- соотве 
мозные аппараты в кишечной в чем, 
мускулатуре, приводя и ее в п. зр!а 
расслабленное и покойное прот, 
состояние (рис. 24, 25). * 
Большие, токсические дозы колеб: 
атропина и никотина снимают Е 
тормозящее действие возбу- нуса 1 
ждения (симпатических аппа- дейст 
ратов). Рис. 25. После воздей- м 
Рис. 24. Норма. Так называемый парали- ствия супраренином. ы й 
тический Иеи$ после брюш- вейа‹ 
ных операций `по большей части обусловлен торможением вслед- а 
ствие перераздражения пп. зр!апспи!с!. Он всего вернее снимается перит 
1912, ВЧ. 12; Тгепае!епБигь, Аг. #. ехр. Ра. и. Рвагт., 1917, ВЧ. 81. тек 
и кишки стрихнином: Уопк мати, ]оиги. оЁ Рвагт. а. ехР. клетк 
’ 10. Каёзсв, 2ейзбнг. 4. ехр. Рай. и. Тнег., 1913, Ва. 12. га 
. СизВт ие, см. выше. з 
| : гы а ед. \/осп., 1914, Мг. 26, $. 282. й з 
{ ак и Ку, 1916, М. 22; Ч. Да| ег, ТНнегар!е 4. СевепмагЬ = * 
5 Кеиспе!, 0153., Рогра{ 1868; й Е 
оеиалыми и паралич И О В и вх .й а. 
еских концевых образованиях у кошки: М, В. Ми|1по 3, Ргос. Зос. Е 





0{, ехр. В101, а. Ме4., 1927, уо|. 25, 
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центральным параличом п. зр!апевт!с!, вызываемым люмбальной 
анестезией . 1 


Двигательное возбуждение, вызванное воздействием непосредственно на 
кишечную мускулатуру, независимо от нервных аппаратов, вообще атропином, 
не тормозится. Адреналином оно тоже не тормозится. или тормозится слабо: Такое 
миогенное возбуждение, вероятно, вызывают ссли бария и, менее сильно — яды, 
подобные наперстянке. * Встречающийся при отравлении сульфоналом` понос со 
спазмами вероятно вызывается образовавшимся порфирином. * | ; 


Вы факты могут быть изображены в виде схемы’ 
рис. 26). 


Особенно заслуживает внимания отношение атропина к кишеч- 
нику: его действие само по себе отчасти двусторонне; он то возбуж- 
дает кишечник, например при его атоническом состоянии, действуя 
через ауэрбаховское сплетение, то успокаивает через то`же сплетение 
или через окончания п. уас1 и п. ре!\1с!. Последнее действие наблю- 
дается в том случае, когда первоначальное двигательное возбуждение 
поддерживается парасимпатическими ядами или гормонами (пилокар- 
пин, холин). Дело в том, что действие пилокарпина, эзерина, ареко- 
лина, а также признанных теперь кишечными гормонами холина и 
ацетилхолина 4* снимается уже малыми дозами атропина. 


Этим объясняется то противоречие, что атропин действует на кишку в одном 
случае возбуждающе, в другом успокаивающе. Нормальный автоматизм поддер- 
живается в возбужденном состоянии не только холином, но и другими иногда 
стойкими к атропину гормонами (гистамин, питуитрин). Там, где влияние хо- 
лина слабо или отсутствует, атропин не успокаивает, а наоборот, возбуждает 
соответственно своему непосредственному действию на ауэрбаховское сплетение, 
в чем, может быть, участвует при больших дозах еще и выключение тормозящего 
п. эрапсйиист, но там, где в качестве кишечного гормона действует холин, должно 
проявиться и антагонистически успокаивающее действие атропина. 

То же подтверждают опыты Ге Неих (РИй&. Агсв., 1920, Ва. 179). 

= Кроме рассмотренных выше трех видов движений кишечника, имеются еще 
колебания тонуса кишечника, которые можно наблюдать при известных условиях 
и на изолированной по Магнусу кишечной петле. Исследованием проф. А. А. 
Лихачева совместно с сотрудниками ‘установлено, что такие колебания то- 
нуса могут быть вызваны на изолированной кишке кошки одновременным воз- 
действием ядов-антагонистов: адреналина — с одной стороны, пилокарпина, аце- 
тилхолина (и физостигмина) — с другой (Русский Физиологический журнал СССР, 
1934, т. ХУП, вып. 3). * 

Из сказанного понятно применение препаратов белладонны (0,02—0,05 Ех4г. 
Ве|адоппае рго 4051) или Аёгор. зиМимсит, 0,5—2 мг подкожно (1 мг по ФУИ*), 


1 О. А. \Мастекг, АгсН. 1. Супак, 1922, $. 336. При экспериментальном 
перитоните у кошки паралич желудка и кишек исчезает также после перетяжки 
перевозбужденных чревных (5р!апсйп!с1) тормозящих нервов. К. Агат, АгсН. 
+. ехр. Райй. и. Рпагт., 1922, Ва. 94. Симпатические тормозящие ганглиозные 
клетки парализуются апокодеином (Арокодет СзНьМО,) — получен из кодеина; 
врачебного применения не имеет. Ру хоп, ]оигп. о Рвуз1о!., 1903, уо|. 30; 
Кгауег, Агсв. {. ехр. Рай. и. Рвагт., 1926, ВЧ. 111, литература. 

3 Мавтпиз, РНаз. Агсв., 1905, ВА. 108. 

з рег Е1т:тоег ц. Ктее, АгсН. Ё. ехр. “Рай. и. Рвагт., 1928, Ва. 127. 

4* Активность ацетилхолина по отношению к кишке чрезвычайно высока. 
По опытам А рьева, действие ацетилхолина на изолированную кишку кошки 
сказывается при разведении 1: 500 000 000 (М. Агте11, 2е с. 1, 4. вез. ехр. 
Мед., В4. 48, Н. 1/2, 1925). * $ 

5 ЗснЕск, \УМеп. К1. Уосв., 1910, №. 34. 


* 
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с одной стороны, при атонической вялости кишек, когда эти средства применяют 
одни или в соединении со слабительными, а с другой —-при спастическом запорь, 
т. е длительном ненормально повышенном тоническом сокращении отдельных 
участков кишки, а именно дистальных отрезков сотоп 1 и зрШисфег ап! ищегпиз 
равно как при остром торможении кишек, вызываёмом рефлекторно на всем ки. 
шечнике вследствие местной судороги кишечных мышц, как это бывает при Пецз, 
пибиззазсер йо. 


Морфин, повидимому, действует также на различные участки 
кишки. Закрепляющее действие опия зависит от многих причин: одна 
из них — указанное раньше длительное закрытие желудка, замед- 
ляющее переход пищевой кашицы в кишку и тем самым уменынающее 
естественное возбуждение кишечной перистальтики. 


«Закрепляющее» действие значительно замедляемого опием или морфием 
опорожнения желудка особенно ясно из опытов Мабпи а 3 с сотрудниками: 
у кошек понос от молочной пищи или от горькой соли прекращается опием или 
морфием, если желудок. еще пе опорожнился от своего содержимого. Если морфий 
впрыснут тогда, когда раствор горьких солей перешел уже в тонкую кишку, то 
в этом случае морфий не препятствует поносу. Понос, вызванный у кошки пери- 
стальтическим возбуждением тонкой кишки (касторовое масло) или толстой (отвар 
сенны), морфием не прекращается, самое большее —замедляется. 


Другими причинами рассматриваемого уменьшения перисталь- 
тики являются: торможение желудочной, * панкреатической и ки- 
шечной секреции при действии опия, далее ослабление возбудимости 
окончаний п. зай, а также чувствительных нервных окончаний в 
кишечной стенке, 5 в особенности же — регулярно наблюдающееся 
у кошки, морской свинки и, очень вероятно, у человека, понижение 
тонуса мускулатуры кишечника, 6 наконец и повышение спинального 
тонуса п. зр!апсйи!сиз’а, оказывающее тормозное действие. 7 Рент- 
генологические наблюдения на животных и человеке 8 подтвердили эти 


+ З1ег|{п, Мипсн, тед. У/осв., 1911, №. 36; З1пеег и. Но!1- 
кпесп+, О. тед. \Мосн., 1912, Мг. 23; Ч. Зсвмага, Мйпсн. теа. \Мосв., 1912, 
№. 40; ср. @.Военм, Е!ий. 9. Уариз, Мапен. шеа. \/осн., 1912, №. 27; К!. 

9. Рагткгапкнецеп, у. Моог4еп, Вегетапи, Мииснеп и. МЯезЬадеп 1921. 

зу. Вгапк1-Носн\агё и. Егбн11сН, РНйе. Агсн., 1900, Ва. 81, 5. 420. 

ы а а ли з, РИйв. АгсН., 1908, ВЧ. 122. } 

ойпне: м и, МоадгакомзкЕ, 7е1 Е 1 1 1 
в: тт, м 1, Дейзсвг. #. рвуз101. Спепие, 1911, 
у акоь}, АгсН. 1. ехр. Рай. и. ТНег., 1891, Ва: 29: Ро 1ыа., 1894 
Ва. 34; Зру тег, УтгсНомз АгсВ., 1801, Ва 123. Усиление вы, 


6; Кафзсв, 2еНзсйг. Г. ехр. Раёй. и. Твег., 1913, ва: 15° ар: Е 


1913; 3. С. бапуег, РНйр. Агсй. 192 в. Бе, ТНег. Мопайь, 
1924, Ва. 103; 2еизснг, 1, 4 вез И звугсВ> 1. ехр. Рай, и, Рааги- 





`Рис. 26. 


Схема иннервации кишечника. Красным обозначены симнати- 
ческие нервы и ганглии. Синим — парасимпатические нервы и 
: ганглии. 


А. Ауэрбаховское сплетение (аутоматия). Холин, стрихнин 
возбуждают; атропин, в зависимости от условий, угнетает 
или возбуждает. В. Вагальное сплетение на серозной оболочке; 
С. Дапе1. соеНасит (симп.). Малые дозы никотина возбуждают, 
болыние дозы никотина и большие дозы атропина парали- 
зуют; 2. Окончания п. Уа51. Пилокарпин, мускарин, арекотин, 
ацетилхолин (эзерин) возбуждают; малые дозы атропина угне- 
тают. Е. Окончания п. зушра с. Торможение вызывается 
адреналином; оно возбуждается или угнетается никотином. 


1) п. зутра!си$; 2) п. Уа81$; 3) серозная ‚оболочка; 4) мышечная клетка. 
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наблюдения в том отношении, что под воздействием опиатов наблю- 
дается замедление передвижения содержимого тонкой кишки, не зави- 
сящее от действия опиатов на самый желудок, а также сильное замедле- 
ние акта дефекации, т.е. соответствующего комбинированного рефлекса 
толстой кишки и р пс4ег ап! +. Недостоверно, но, судя по наблюде- 
ниям на человеке, очень вероятно, что под влиянием морфина зрыпеег 
ПеосоесаИз, подобно ру!огиз’у, раскрывается труднее, чем в норме. г 

Итак, морфин может при некоторых условиях более или менее 
успокоить кишечник. К таким «условиям» относится, в особенности, 
воспалительное раздражение кишечника. 

Это следует из наблюдения над кишечником кошки, в котором настоем колло- 

р 

квинты искусственно вызвано воспаление и сильная транссудация. После под- 
кожного введения морфина или, еще лучше, после приема Орй кишечник сейчас 
ке совершенно успокаивается по всей своей длине, и транссудация его сильно 
тормозится. ? Двигательные и секреторные концевые аппараты п. уа1, возбужден- 
ные образовавшимися при воспалении «гормонами воспаления», угнетаются мор- 
фином, кишечник вполне успокаивается, чего трудно добиться опием на здоровом 
кишечнике. Этот удивительный факт напоминает сходное отношение кишечника 
к атропину; и здесь «парализующее действие», очень малых, в других случаях не 
действующих доз проявляется только в том случае, когда перистальтикз возбу- 
ждена определенными гормонами или раздражающими веществами — средствами 
группы холина. 

Успокоение — важное требование в терапии воспалительных про- 
цессов не только кишечника, но всех других органов, и поэтому опий 
является одним из необходимейших средств при остром перитоните и 
энтерите. При свинцовой колике, токсическом спазме кишек опий 
почти незаменим как лекарственное средство. Само собой понятно, 
что к этому еще присоединяется общее болеутоляющее действие мор- 
фина с его целебными последствиями: успокоением самого больного, 
расслаблением рефлекторно напряженного брюшного пресса и т. д. 

На кишечнике собаки, кошки или кролика, изолированном от 
центральной нервной системы полностью или частично — путем ваго- 
томии, морфин вызывает усиление правильных «маятниковых» движе- 
ний и среднего состояния сокращения, т.е. тонуса кишечной трубки. 3 
На животном с неизолированным кишечником это периферически 
возбуждающее действие ослабляется или совсем прекращается цен- 
тральным повышением торможения, так что кишка делается более 
вялой и спокойной, а частота маятникообразных движений умень- 
шается.4 Но на переживающем кишечнике морской свинки морфин даже 

м $ 
1 1 тли. Зснар!го, Мипсн. ше. \Уосв., 1912, Мг. 50; Зе На- 
р:г орИвЕ. Е 1913, ва 151; =. Е! то +, ]оцгп. 0# Рвуз101., 1909, Ва. 38. 
тн. Рааф его, РНйв. АгсН., 1911, Ва. 139. : 
зра!. \ММеп. пед. Ргеззе, 1900, № г. 45; РЫ. 1. Рпуз101., 10. Маз, 1902; Ма 5- 
пиз, РИО. АгсН., 1908, Ва. 122, $. 233; Тгеп4де\епБиго, АгсИ. 1. ехр. 
Ра п. Ррагт., 19, Ва. 81; там же литература. 

4 $с нуе п’+ег, Рог&зсйг. а. 4. Обе. 94. Вбтвепзг., 1912, Ва. 19; Кайзсн, 
теИзсНЕ 1, ехр. Ра. и. Тнег., 1912, ВЧ. 12; Зспар!го, РИйв. Агсн., 1913, 
Ва. 151; на в остальном неповрежденной собаке, с фистулой Тшгу-УеПа, повыше- 
ние тонуса после подкожного введения морфия 0,1—0,5 мг на 1 кг наблюдали как 


п : пфа. М1 Тег, ]очгп. ог Рпагт. а. ехр. Твег., 1923, Арги, уо\1. 
С, ея 7 на стр. 292; торможение вследствие увеличения адреналина 
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в большом разведении (1—5 : 50 млн.) уменьшает маятникообразные 
движения и так сильно понижает тонус, что нельзя вызвать перисталь. 
тику. 1 Повидимому сходно с этим реагирует и кишечник человека, 
Так же, как морфин, действуют кодеин и тебаин, оба — химически 
близкие к морфину дериваты фенантрена. Алкалоиды же опия изо- 
хинолинового ряда не обладают тонизирующе-возбуждающим дей- 
ствием, в особенности папавёрин, который скорее вообще понижает 
тонус гладких мышц. 2 
Исследования над действием на кишечник сопутствующих морфину 
алкалоидов опия, в особенности над объединенным действием всех 
алкалоидов опия, привели к неодинаковым результатам, в зависи- 
мости от условий опыта. На неоперированном животном опий дей- 
ствует значительно сильнее закрепляюще, чем соответствующее ему 
количество морфина, главным образом вследствие содержания в опии 
кодеина, «потенцирующего» действие морфина на кишечник. 3 На пере- 
живающую кишку морской свинки кодеин, как и другие сопутствую- 
щие алкалоиды опия, действует очень слабо и не усиливает действия 
морфия. 4 У человека данные опыта согласуются с полученными на 
неоперированном животном. 5 Для успокоения желудка и кишечника 
опий или пантопон ® болыше подходят, чем морфин, так как дей- 
ствуют в относительно меньших количествах. 


Подобно папаверину, наркотину и эметину (ср. стр. 267), парализует гладкие 
мышцы и тем тормозит перистальтику кишечника содержащийся в. Свей4опит 
та]из алкалоид хелидонин (Спей4оп!т), ? а также узарин (Штами), гликозил, 
содержащийся в растении вида Сотрйосагриз, называемом Озага ® или ИпПопвиа. < 
Благодаря этому экстракт ага получил применение для остановки поносов и 
устранения судорожных тенезмов при дизентерии. Кроме того, подобно папа- 
верину действуют на гладкие мышцы бензиловый эфир бензойной кислоты — 
бензилбензоат и эфир уксусной кислоты — бензилацетат; оба оправдали -себя при 
лечении спазмов кишечника. 1° При хронических расстройствах пищеварения, 


1Р. Тгепде1епБига — см. выше. 
Я Рад МЛеп. Меа. \Мосв., 1913, Мг. 17. 

. Неззе и. Р. Меиктгсн, РИйо. АгсН., 1913, Ва. 151; Мако%0 
Такавазвь, РЯйр. Агсв., 1914, Ва. 159 (с литературой). ’ 

&Р. Тгепде\епБигх — см. выше. 
ое вЪе, ее МопафзН., 1913, ВЧ. 27 и др. 

р. стр. и след. Сходные препараты — домопон (Ротороп), павон 
(Рауоп) и др. По {].1а Вагге тонус кишечной ый ное от 
Ву жений ыы т: уменьшается от наркотина, криптопина 

1п), нталина (Хап{Вайп), ) < ; 
Агсй 1п4егп. 4е Рвагт., 02 ой О о а 


7 Нап 1ск, 2Ы. 1. Рнузо!., 1914, и, ]оиги. 07 Рвагт. а. Твег., 1915, 


ТЗ 

^ Маз:ску, Вет. 4. р. рпагт. Сез., 1916. Ва. 26: ь 
Агсв. 4. Риаги , 1917, у91. 5 Зы те: 20..26: Непиаа, Комег, 
1931. №. 15. Уо1. 255, р. 382 ц. 550; О. беззпег, Еог4зенг. 4. Твег. 


$Рски Уаз:ску, Агсь. Г. ех 
- ‚ . Г. ехр. Ра. и. Р|вагт., 1916 5 
у: ее УМ осп., 1913, № 40: торможение движений ео а ты 
и аа Зо Ва ВИЙ зутра си; а; беззпег. Агсн. 1 р. Ра. 
РАант. 1930. Ва. 148. Вазутопч- Нашев Вы ДЕ 152-448. 


ЮР Масв%, ]оши о Рьлг 

ВН . . гит. я. ехр ТНег. 1918. : 

Не ее „расе пе., О значении, приписываемом в ое 
› АгСВ, 1. ехр. Ра\ц. и. Рпаги., 1932, Ва. 1 льной группе’ 
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коликах и поносах своеобразное целебное и успокаивающее действие приписы- 
вается также и ‘чесноку, АШит айит; его лучше принимать в виде таблеток 
аллизатина, в которых запах чеснока уничтожен прибавкой угля в. ; 

ства, 


ее 
Слабительные. Под названием слабительных понимают средсте 
ускоряющие или вызывающие передвижение кишечного содержимого 
и опорожнение кишек. Акт опорожнения разрешается в тесфит, пери- 
стальтика которого наступает одновременно с открытием внутрен- 
него зрипсЕеа ат и рефлекторно вызывает перистальтику ©0101. 
Собственно говоря, неизвестно, какие причины нормально вызывают 
начальный рефлекс дефекации, но вероятно определенная степень 
наполнения, а также консистенция содержимого являются достаточ- 
“ными раздражителями. Однако потребность в стуле может наступать 
также и при пустой прямой кишке (тенезмы) и, наоборот, иногда 
долго отсутствовать несмотря на обильное или даже чрезмерное на- 
полнение ее твердым калом. : 

Стул может быть вызван искусственно сильным местным возбу- 
экдением гесйит путем механического растяжения достаточно "большим 
и быстро введенным количеством жидкости или химическим путем. 
Для первой цели пользуются водными клистирами, причем более низ- 
кая температура жидкости усиливает действие, для второй — раз- 
дражающими веществами, как, например, мыльными растворами или 
мыльными свечами, 2—5% клизмами из соленой воды или, всего проще, 
несколькими кубическими сантиметрами чистого глицерина, раздра- 
жающего нервы слизистой, как и соли, вследствие своей способности 
отнимать воду. 2 Если каловые массы в со1оп и гесфит очень тверды, 
сухи и объемисты, то перистальтическая работа кишечника остается 
без эффекта, и нужно сначала размягчить и сделать скользкими кало- 
вые массы. Это лучше всего достигается постепенным вливанием че- 
рез глубоко, т. е. далеко введенную в со1оп резиновую трубку при 
возможно низком давлении подогретого до температуры тела 0,9% 
раствора поваренной соли с прибавлением к нему небольшого количе- 
ства соды или таким же вливанием ‚оливкового масла, а также мазе- 
подобных, но жидких при температуре тела парафиновых смесей. 3 
В таком случае жидкость может задерживаться часами и размягчать 
каловые массы. С хорошим результатом давали внутрь чистый, не 

обладающий запахом РагаЙ пит паши для размягчения содержи- 
мого кишек при хроническом запоре (натощак, 1—2 столовые ложки). 4 

Самой слизистой кишечника болевые ощущения не передаются, но они могут 
быть вызваны © брюшины, когда она сильно растягивается или же химически раз- 
дражается продуктами воспаления. Бурная перистальтика переполненного твер- 


дыми массами и вследствие этого напряженного со1оп и геёйит вызывает боль — 
колики. В тонких кишках, где содержимое, как правило, жидкое или имеет кон- 















+ Клинически: Е. Вооз; фармакологически: Р. Моефвег, Мйпсй. теч. 
\М’осп., 1925, Мг. 39. 

2 Глицерин — действующее начало в «О1Ч4тапи-Ригра у». 

зГтромзкт и. Квофе, Мед. КИ., 1909, Мг. 48. 

* Парафиновое масло является не только действительной смазкой; оно также 
усиливает перистальтику желудка и кишек и, по А. 1апс2о$, АгсН. 1. ехр. 
Раш. и, Рвагм., 1926, ВЧ. 112, в небольших количествах всасывается, 





систенцию жидкой кашицы, болезненное напряжение не легко вызывается 
при сильных сокращениях кишечной мускулатуры, а лишь ощущается и СЛыЩн 
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Дажь 
‘урчание, т. е. обратное, происходящее толчками, передвижение газов. 


Слабительные действуют или непосредственно, возбуждая и уско. 
ряя перистальтику кишечника, или они делают содержимое КИШеч- 
ника жидким и объемистым путем ограничения нормального всасывания 
или повышения секреции кишечника за пределы всасывания и те 
косвенно усиливают перистальтику. 

В смысле конечного результата эти факторы трудно отделить друг 
от друга: при ненормально повышенной перистальтике кишечник 
не успевает сгустить свое содержимое всасыванием жидкости и, на- 
оборот, ненормальное накопление жидкости в кишечнике рефлек- 
торно вызывает усиленную перистальтику. 

Количество жидкости, которое изливается за сутки в кишечник 
под влиянием введенной пищи и обычно почти полностью обратно 
всасывается, составляет несколько литров. 

В1адеги Зент: а # считают, что у взрослого человека это количество 
составляет около 9 л и именно: слюна — 1,5 кг, желудочный сок — 6 кг, желчь — 
1,5 кг, поджелудочный 0,2 кг, кишечный — 0,2 кг, всего — 9,4 кг. Вероятно при 
этом подсчете принято слишком высокое количество желудочного сока. По другим 


наблюдениям, человек в сутки выделяет: слюны 700—1000 г и больше, 1 желчи — 


600—900 г, * панкреатического сока 600—800 г, 3 желудочного сока 1000—2000 г, 
т. е. всего 3—41/. кг. 


Понятно поэтому, что довольно небольшого торможения всасы- 
вания, чтобы достаточное количество жидких масс дошло до гесёит и 
вызвало мягкий или диаройный стул. Если же всасывание полностью 
прекращено, как, например, при заболевании холерой, то результа- 
том являются повторяющиеся с небольшими промежутками поносы 
с громадной потерей воды и сильным сгущением крови, 5 а выводимые 





1 Тистек, 2е14зсйг. #. Вуо1осте, 1876, Ва: 
Агсв., Зирри., 1905, получил при жевании смешанно 


после такого мнимого кормлен 
Бег (Вет. К. \М/осв., 1905, 
при мнимом кормлении мясом в первый час около 75 смз чистог 

| о желудочного 
сока. Количество, сецернируемое при настоящем, длящемся часами елудомяом 
пищеварении, конечно, значительно больше; по опытам П авлова (Работа 
р. > желез, Висбаден 1898, стр. 106) — по крайней мере втрое, 
та: чное количество при т ех-четырехк! 0: 
и Е в 1000—2000 ме, . т рии, 

апке, 1871, Ут: сь, 1872, по Норре- 

также Вто име ‚ рре-Зеу1егз НапаБись, 5. 286; ср: 


Агсв. 41 рнуз1о1., 192 
з Р!а{Т, ]оцгп. о! 4Ве Возюп $0с. о? течд., 1877, ин. 2: Гиск- 
с: НЕ а в; Атег. Зоигп. ог Рвуз101., 1923, уо|. 63 
а ; 1. рвуз101. Спепче. ] а. . 
зетапи, РИВЕ. Агсп., 1907, Ва. 118. С помо Птн Рае Ко 
течение двух часов получил 80—00 смз; ого зонда натоща! 


тёЧ. 9’пбр., Висагезе, Моу. 1922. ЗЕ тс её Уо; си езсо, $0с: 


= т Н . 
Ср. `С. Зеншта+, ре ер!4. Сноега (Эпидемическая 


м. МИац 1880, $. 72. По Винты холера), 1.е1рийв 
нед ны тамбоджиева киске: Ти ЗаЧе! тапп в отсутотвйи желчи 
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массы испражнений по своему химическому составу точно отвечают 
нормальному кишечному соку (5иссиз еп{ег!сиз, стр. 298). — 

Вещество, пригодное в качестве слабительного, не Должно за- 
метно действовать на слизистую желудка, а должно становиться 
деятельным лишь в кишечнике, т. е. под влиянием особых, тольк! 
в кишечнике имеющихся условий превращаться в вещество, 
ждающее перистальтику или секрецию. В зависимости от того, имеются 
ли такие условия для данного вещества в тонкой или только в тол-. 
стой кишке, и возбуждающее, т. е. слабительное действие начнется 
в тонкой или только в толстой кишке. В тонкой кишке имеют зна- 
чение, кроме щелочного кишечного секрета, желчь и панкреатический 
фермент, расщепляющий жир, а в с01оп— вызываемые гнилостными 
бактериями химические превращения, именно — процессы восста- 
новления. При недостатке желчи в кишке (желтуха!) слабительные 
масла и смолы, а также средства, принадлежащие к группе антрахи- 
нона, недействительны. 





В тоикой кишке процессы гниения нормально не имеют места. Они начи- 
наются за илеоцекальным клапаном, что, между прочим, видно из наличия серо- 
водорода в толстой кишке и отсутствия его в тонкой. 


Ввиду того, что слабительное действие целиком направлено на 
поверхность слизистой кишечника, успех средства зависит от его 
распространения по поверхности кишки. Отсюда вывод: средства 
должны или трудно всасываться или вовсе не всасываться, и одни из 
них пройти, по меньшей мере, большую часть тонкой кишки, а дру- 
гие — дальше вниз — до со1оп. 

С этой точки зрения слабительные распадаются на следующие 
главные группы. 1 : 

1) Средства с действием, мешающим всасыванию и усиливающим 
секрецию (осмотически действующие вещества, трудно всасываемые 
соли, сахар, отчасти каломель). Действие наступает в зависимости 
от ряда условий, примененной концентрации и т. д. через 1—20 ча- 
сов с урчанием, без значительных колик. Е 

2) Средства с преимущественно двигательным воздействием на тон- 
кую кишку [масла, колоцинтин (со1осуп т), смолистые кислоты, 
каломель]. Действуют через 2—6 часов с урчанием в животе, но обычно 
без болезненных колик. 

3) Средства с преимущественно двигательным действием на тол- 
стую кишку (сера, производные антрацена, фенолфталеин, желчные 
кислоты). Действие наступает приблизительно через 10—15 часов, 
без урчания, с коликоподобными болями. 


желчи, как и в ее присутствии (По Зо 11 мапп, Мапца! оЁ Рнагтас., 34. е4.; 
2201). * Точно так же и касторовое масло, повидимому, действует в отсутствии 
желчи. 

1 Ср. об этом Меуег-Ве{т и СбеБНага+, Рентгеновские исследо- 
вания над влиянием слабительных средств и т. д. Мипсн. шед. \/осв., 1912, №. 33 
и. 34; о фармакологической оценке слабительных средств на мышах ср. Бан- 
пег, АгсИ, Г. ехр. Ра. и. Рнагт., 1925, ВЧ. 105, и г оеме и. Рацге, 15ч., 
Ва. 107, ; 
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1. Средства препятствующие всасыванию 


Группа солевых слабительных. Как уже указывалось, растворы 
трудно диффундирующих кристаллоидов, вообще, трудно всась. 
ваются, 1 и так как они соответственно их «способности притягивать 
воду» удерживают воду, в которой растворены, и стремятся увеличить 
ее количество, они препятствуют также всасыванию как той ЖИд- 
кости, вместе с которой они введены, так и той, которую они встре- 
тили в виде секрета в тонкой кишке и тоже захватили. Таким образом 
происходит накопление в кишечнике большого количества жидкости, 
которая доходит до со!оп и тефит и вызывает понос. Это действие 
поддерживается и повышается еще усилением кишечнои секреции 
в результате рефлекторного возбуждения желез концентрированным 
раствором соли. По этому типу действуют прежде всего сульфаты — 
глауберова соль Ма,ЗО, и горькая соль Мэ5О.. 

Такое понимание действия основано на экспериментах ВисНВе; па 
с сотрудниками, а особенно на данных МаНнем Нау. * Оно, между прочим, 
доказывается еще тем, что выводимые после приема солевых слабительных массы 
жидкости характеризуются как нормальный кишечный сок, с которым они сходны 
как по своим ферментативным свойствам, ® так и по химическому составу, от- 
личающему их от воспалительных транссудатов и экссудатов, равно как от жид- 
кости, выделившейся просто «осмотически» -диффузией из тканей. Эти жидкие 
массы (выводимые после солевых слабительных) во всех отношениях близко со- 
впадают с нормальным, полученным из кишечных фистул зисси$ еп{ег1сиз. Они 
содержат в процентах: 
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Другие авторы 5 считали, что солевые слабительные, действуя 
через кровь, приводят в возбуждение заложеные в кишечной стенке 


1 НбБег, РНйе. Агсв., 1808, Ва. 70, $. 624, и. 
в Рнузк. Снепие шт а. Рнучо!оте 4. еек ко я 74, 5. 246; те 
Напабисн 4. рпуз!к. Свепие и. Медтаи, 1907, $. 204 # пу; - Касвег, 
+ Нау, ошги. оЕ Апаф, а. Рнуз0!., 1884, У01. 16 а. 17; зыа. пе 
а Если даже они, как и следует ожидать, беднее фе Я . Ы гафиге. 
. Мегдаципозкг., 1909. рментами; Огу, Агсй, 
вычетом введенной соли; На у — см. 
5 Мс Са! | им, Атег. ]оиги. оЁ РНуз В 
Раы., 1 ; ЕЕ У5401., 1903, уо1. 10, а. баз ти. 
Г п Уо1. 1; 1906, уо1. 3; Вг. М, Вапсгог+, Люиги. о! АА тт, 
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мышцы и железы и таким образом вызывают понос. Но в противо- 
положность этому мнению, установлено с полной достоверностью, ы 
что внутривенное или подкожное введение слабительных солей не 
вызывает поноса, а наоборот, при пользовании концентрированными 
растворами — даже длительный запор, причем эти соли отнимают 
воду у тканей и крови и большую часть ее выводят через почки. _ 


Если, однако, концентрированный раствор солей ввести под кожу 
то он, как и другие раздражающие вещества, оказывая более или менее си) : 
раздражение, рефлекторно вызывает в кишках, иннервируемых тем же сегментом 
спинного мозга, гиперемию и возбуждение, и таким образом может быть вызван, 
понос. * Понятно, что с других мест кожи этот рефлекс получить нельзя. Много- 
численные опыты на животных, 3 а также рентгенологические наблюдения на чело- 
веке, * подтверждают мнение Вис п Не! пт’а. Но все же данные рентгенологиче- 
ского исследования и анализы кала 5 показывают, что иногда после питья всего 
лишь 1/. л 11/,% раствора горькой соли со!оп опорожняется уже через полчаса, 
и в водянистом стуле в это время содержится только очень малое количество суль- 
фатов. Такое действие объясняют рефлекторным или резорптивно вызванным 
возбуждением со1оп, но можно допустить при таких повторных опытах на одних 
и тех же пациентах и возможность выработки у них «условного рефлекса» (бес- 
сознательная дрессировка). : 

Впрочем, когда речь идет о косвенном влиянии слабительных солей, можно 
принять и обосновать воззрение о специфически химическом их действии. Как 
указывалось (стр. 271 прим. 2) уже \Ма11асеи Сизйпу принимали за один 
из причинных моментов действия солевых слабительных способность их осаждать 
кальций, и, действительно, кишечная стенка лишается кальция, осаждаемого 
анионами (в том числе и анионом, образующимся из касторового масла), ® а это 
повышает эффект двигательного и секреторного возбуждения. * 












Для действия растворов солей в кишечнике большое значение 
имеет их концентрация: если она высока (при глауберовой соли 
соответственно 10—25%), то раствор соли связывает большие количе- 
ства постепенно сецернируемых пищеварительных соков. Это длится 
до тех пор, пока концентрация соли не упадет приблизительно до 3%. 
Тогда «способность связывать» воду исчерпана, или, что в данном 
случае имеет почти то же самое значение, снято «торможение всасы- 
вания»; часть разведенного раствора, всосавшись, попадает в кровя- 
ное русло, значительно же большая часть выводится из кишки поно- 
сом. 





1 ЕгапКк!, Агсн. Г. ехр. Ра. и. РНагт., 1907, ВЧ. 57; Ацег, Атег. 
онги. ог РНуз1о1., 1906, у01. 17; оцги. оГ 191. спет., 1908, уд. 4. 

2 Нау, $. 188 И. С. 

з Ра@ {Бегр, РИцо. Агс|., 1909. В“. 129, $. 476; ЧеНеег, АгсН. ицеги. 
4. Рнагтасодупат. её 4е Тнег., 1911, 01. 21, р. 321; Т. Зо1 мани её Ка- 
ЧетаекКегз, АгсН. 1п4егп. 4. Рпагтасодуп. её 4е Тег., 1925, \01. 31. 

4 Меуег-Веф2 ц. бе бнага%, Мёпсв. тшед. \Уосв., 1912. 

5 Нег 2, Соок и. ЗсНн1ез:прег, Сиуз Нозр. Кез., 1909, уо1. 63; 
НугзсвВ с сотр., Сейзсйг. +. Ч. сез. ехр- Ме4., 1923/24. 

в Кальций отчасти извлекается отчасти осаждается в тканях в нерастворимой 
форме. Ц. №. Вапсго? + (см. выше) тоже ссылается на действие анионов. Кало- 
мель тоже вызывает потерю кальция кишечной стенкой. С В1аг1, АгсН. 1. ехр. 
Рай. и. Рнагт., 1910, ВЧ. 63, $. 434. 

7 ]. Гоер, Атег. ]оиги. о? РВуз10!., 1901, уо1. 5, р. 362; РИй&. АгсН., 1902, 
ВА. 91, $. 248; Сп: аг: и. Его й11 СВ, АгсН. {. ехр. Ра. и. Рвагт., 1911, 
ва. 64, 5. 214, 
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Рис. 21. 
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Отсюда вытекает указание, что если для лечебного действия на 
слизистую кишки нужно в течение значительного времени давать 
слабительные соли, то следует`применять.их в разведенных растворах, 
например в виде естественных слабительных минеральных вод. Втех же _ 
случаях, где нужно обезвоживание (при водянке), действуют, наобо- 
рот, только концентрированные растворы, лучше всего сернокислый 
магний, * растворяющийся в равном по весу количестве воды или 
Маопема изфа 1 забапйа. 








Из исследований Н ау вытекает еще тот факт, что с действием сульфатов свя. 
зана потеря телом щелочей. Часть сернокислой соли разлагается в кишечнике 
углекислотой, серная кислота всасывается в соответствующем количестве, ней- 
трализуется щелочами тела и выводится мочой. В_ известных пределах орга- 
низм борется с потерей оснований (бикарбонатов) образованием аммиака (так 
как МН, — тоже основание *). Поэтому потеря твердых щелочей могла бы иметь 
некоторое значение лишь при длительном ежедневном приеме значительного 
количества сульфата. * В практике же, при длительных курсах лечения солевыми 
слабительными, почти всегда применяются смеси их с карбонатами, как они встре- 
чаются в природных водах Карлебада, Мариенбада и т. д. 


Так как в тонкой кишке имеется, кроме пищеварительных соков, 
в зависимости от случая, большее или меньшее количество пищевых 
масс, ускоренное выведение содержимого кишечника и нарушение 
всасывания препятствует использованию пищи. Это особенно отно- 
сится к использованию жиров. При употреблении же горькой соли 
к этому присоединяется еще образование нерастворимых и потому 
не всасывающихся магнезиальных мыл. Хотя ухудшение усвоения 
пищи незначительно, но оно все же принимается в расчет и учиты- 
вается как благоприятный момент при лечении ожирения водами мине- 
ральных источников (Мариенбад, Киссинген и т. п.). 

_ Наконец среди результатов интенсивного опорожнения и промы- 
вания кишек слабительными нужно учитывать и очищение кишечника 
от продуктов разложения и бактерий. Вероятно многие болезненные 
симптомы вызываются токсическими веществами, всасывающимися 
из кишечного содержимого (так называемая «аутоинтоксикация»). 3 
Удаление имеющихся в кишечнике патог^нных микробов лучше всего 
достигается повторным послаблением, в то время как все попытки 
добиться дезинфекции или даже стерил зации кишечника дезинфи- 
цирующими средствами оказывались неудачными. “ Более всего при- 
годен для этого, не считая угля, повидимому, каломель, слабительное 
действие которого начинается уже в токой кишке и простирается 





1 Ср. Нау, Тине Гапсеф, 21 Арг. 1883. Концентрированные растворы горь- 
кой соли переносятся без повреждения кишечника; однако обильное прибавление 
хлористого натрия превращает этот раствор в чредство, вызывающее жестокое 
воспаление. К1опКа, 2емзсиг. #. ехр. Ра4п. и. ТНег., 1914, Ва. 17. 

2 Ср. Че ] авег, О влиянии магнезиальных солей и сульфатов натрия на 
кислотность мочи (Влосй. 2ейзсйг., 1912, ВЧ. 38, 5$. 294); далее Е. $ +гапзку, 
Действие карлсбадской воды на состав анионов (Вуосв. 2ейзсйг., 1921, ВЧ. 122). 

з Именно — психозы и невриты: ©Р., между прочим, На! \егуог Чет, 
Тизапитепнаие снепизспег ц. пегубзег Уогвапве (Взаимная зависимость химиче- 
ских и нервных процессов), ЗфиБег, М/йгтоиге 1896. 
`` а офеги, Дейзсвг. #. Нужепе, 1892, ВЧ. 12, 
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на всю длину кишечника; кроме того каломель сам по себе бактери. 
циден. 

Возможно, что очищение кишечника является существенным фак. 
тором при лечении карлебадской водой или другими источниками 


такого же рода не только хронических кишечных поносов, но и боле. - 


ней печени. Надо при этом принять во внимание, что важное значение 
имеют и развивающееся под влиянием слабительной соли усиленное 
кровоснабжение сосудов области кишечника и воротной вены, а также 
местное «солевое действие» части соли, всасывающейся из смеси гла- 
уберовой соли и соды в кровяные и лимфатические пути печени. Ме. 
нее ясно действие слабительных солей при сахарном диабете. 1* 


Усиленное кровоснабжение всей брюшной области неизбежно ведет к соот- 
ветственно уменьшенному кровоснабжению других органов, например легких, 
толовы и т. д. Это действие называют «отвлечением на кишечник» и часто им поль- 
зуются при гилеремии мозга или органов грудной полости как целебным сим- 
птоматически полезным фактором. 


Практически применяются следующие средства этой группы. 

Сульфаты щелочей, особенно глауберова соль (Мафии зиНиисит), 
Ма,50, + 10Н,О или -- 14,0, содержащая, смотря по количеству 
кристаллизационной воды, 44 или 889%, Ма,50., и горькая соль 
(Маспезгит зиМинеит) М0. -- 7Н.О (около 50% Мэ50,). Глаубе- 
рова соль и горькая соль действуют послабляюще в дозах 15,0—30,0 
на прием или дробно, с короткими промежутками. 

Все сульфаты, при длительном пребывании в толстой кишке, 0б- 
разуют, вследствие процессов восстановления, сероводород, что иногда 
вызывает неприятное урчание и вздутие кишек. 


Так как серная кислота образует нерастворимые соли с барием и свинцом, 
сульфаты могут служить противоядием при отравлении этими металлами. Мно- 
гие ядовитые вещества, особенно фенолы, соединяясь в организме с серной кисло- 
той, переходят в неядсвитые (малоядовитые) соединения. Поэтому думали, что 
введение сульфатов при отравлении карболовой кислотой может способствовать 
обезвреживанию ее или даже обусловить последнее. Наблюдение и эксперимент 
ве подтвердили этого предположения, * 

*Карболовая кислота соединяется в организме не прямо с сульфатами, а с орга" 


ническими соединениями серы, которые затем, подвергаясь окислению, пере“ 
ходят в сернокислые соединения: * 


Глауберова соль является существенной составной частью мине” 
ральных вод Мариенбада, Карлсебада и Тараспа, а горькая соль — 
главной составной частью многочисленных горьких вод (Фридрихс- 


халл, Мергентхейм, Апента, Гунияди Янос и т. д. (Емедисизвай, 
Мегоеп пени, Арепча, Нипуа4, ]Дапоз). 3 ыы 





1* Можно думать, что и в этом случае имеет значение понижение содержания 
кальция в печени под влиянием слабительных вод, приводящее к ослаблению 
действия адреналина, который усиливает переход гликогена в сахар, т. е дей- 
ствует противоположно инсулину. Кроме того, вкарлебадской воде, кото] ая 0со- 
бенно часто применяется при диабете, имеется значительное ая дву- 
углекислой соды, введение которой обычно рассматривается как средство, способ- 
Зее окиелительным процессам, следовательно и сгоранию сахара. * 

ег, Агсп. {. ехр. Ра&й. и. Рнагт., 1895, Ва. 36, $. 197. 


* Состав минеральных вод см.: 2. ВаЧегфисв, Терае 1907; Озёег. Вааег- 
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*Среди горько-соляных источников в СССР наиболее известны 
Баталинский источник в 65 км от Пятигорска и в 65 км от колонии 
Иноземцево (Каррас). - 

Вода содержит сухого остатка 21,3 г, почти. равное количество 
сернокислого натрия и сернокислой магнезии (8,46 г) и заметное коли- 
чество хлористого натрия — 2,0 г. Вода может быть отнесена к Уме- 
ренно действующим слабительным водам. Переносится без вреда и 
при более или менее продолжительном пользовании. По содержанию 
глауберовой соли и по действию на организм аналогична карслбад-. 
ским источникам. * 1 ` 


Искусственная карлсбадская соль (за! СагоНпит тасннит) пред 
ставляет собой солевую смесь, состав которой приблизительно соот- 
ветствует минеральному остатку карлебадского источника МаН- 
Ъгиппеп и содержит приблизительно 44% Ма,50. - 18.0. 

Гораздо лучше применять раздельно приготовленную (в двух таблетках) 


соответствующую смесь кислого сернокислого натрия с карбонатом и остальными 
составными частями Ман гиппеп?а: растворенные (обычно) в ключевой воде, 


эти таблетки образуют, при смешении, содержащий СО, раствор, одинаковый 
с водой природного источника. * 

Сернокислый магний в кишечнике частично разлагается карбона- 
тами кишечного сока с образованием двууглекислого магния, обла- 
дающего таким же «притягивающим воду» и слабительным действием. 
Серная кислота при этом в большей своей части выводится мочой, 
временно повышая ее кислотность. з 

Почти нерастворимая в воде жженая магнезия, Маспеза изфа 
(М20), также превращается в кишечнике в слабительно действующий 
бикарбонат. Благодаря отсутствию неприятного вкуса и безвредности 
этот препарат можно свободно назначать даже очень чувствительным 
пациентам, маленьким детям и т. д. Он может быть также целесооб- 
разно использован и для того, чтобы при отравлениях кислотами свя- 
зывать их в желудке и кишечнике, а при отравлениях солями метал- 
лов осаждать металл из их растворимых и частично всасывающихся 
соединений и таким образом хотя бы на время делать их безвредными. 

С мышьяковистой кислотой магнезия образует очень трудно растворимую 
соль и поэтому, обычно вместе с гидратом окиси железа, применяется в виде ап- 


41Чофита Агзегист (мышьяковое противоядие). Однако из опытов на животных, 
получавших смертельные дозы мышьяка, выяснилась бесполезность этого противо- 
ядия. ® у 

Если магнезиальные соли поступают в кровь, они действуют очень ядовито. 
При внутривенном введении достаточно уже однократного введения нескольких 
дециграммов большому животному, чтобы парализовать дыхательный центр. Если 








ъисй К. Отем а, \\йеп 1922; Напабисв 4. Ва\шео1ое, ОтефгусН и. Ка- 
шупег, Гере 1916. 

1 * Курорты СССР. Справочник, составил М. И. Ганштак, Л. Г. Гольд- 
фейль, С. И. Иориш и А. А. Этингер, под ред. М. И. Ганштак, 
1936. О курортах Железноводска см. Т; И, стр. 169. * 

3 О. Магриге и. Е. ОмЬеь, К!. \осв., 1926, М. 16 (таблетки выпу- 
скаются ЗсНеги8 ом). . 

з Ср. 46 ВиззсНек, Агсй. ицеги. Че Рвагтасодуп., 1902, уо1. 10, р. 414. 
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отравление вызывается постепенно, как при подкожном применении, то еще 
паралича дыхания наступает полный наркоз центральной нервной системы, кото. 
рый (после 0,8—0,9 г МёСЬь на 1 кг животного) длится несколько часов и зать 
проходит при постепенном выведении соли. Внутривенное введение солей каль. 
ция почти моментально снимает магнезиальный наркоз. * Низшие животные нар. 
котизируются и парализуются солями магния без предшествующего возбуждения, 
что хорошо известно зоологам, которые пользуются этими солями для фиксиро. 
вания животных организмов в естественном, не судорожном положении. * Дли. 
тельное обильное кормление МэС1, (4% в пище) вызывает у крыс тяжелое расстрой. 
ство кишечника с громадным растяжением слепой кишки. Животные плохо ра. 
стут, хотя усвоение кальция не страдает. ® 


Далее, сюда же относится фосфорнокислый натрий (МафЧит роз. 
рномеии), МаьНРО, - 12Н.0, содержащий около 40% соли, кото- 
рый дают по 20,0—40,0; трудно растворимый кислый виннокаменно- 
кислый калий (Кайит Б{авайсит) —КНС.Н.Оз; кремортартар (Таг. 
{агиз Черигафиз), назначаемый в дозах по 5,0—10,0 и легко раствори- 
мая в воде сегнетова соль КаНит паё1о{агасит [КМаС,Н.О, | Н,о 
которую назначают по 15,0—30,0 рег зе или в виде Ри х!$ абгорвогиз 
1ахапз; далее лимоннокислые щелочи и богатые органическими кисло- 
тами фруктовые муссы (Рура {ата @огит) по 15,0—30,0, обычно 
как составная часть медицинских кашек (например Еесиапит 
е Зеппа) и, наконец, маннит. 


Содержание воды в кишечном содержимом и тем самым его объем может быть 
увеличен не только осмотическим притяжением воды, 4+ но и набуханием содер“ 
жимого кишки; в результате усиливается перистальтическое опорожнение. При 
хронической вялости кишек для этой цели пользуются сильно набухающими 
веществами, как агар-агар (главная составная часть «регулина» — КесиНи) или 
богатые слизью семена обыкновенного льна — пит изйайзйтит (5ет. и 
20—50 г) и Р!ап4ахо рзуШит (Зет. РзуПи 10—30 г) $ или состоящий ‘из отрубей 
и бассорина (Ваззойи — составная часть слизи траганта) препарат нормакол- 
специал ® (Могтасо-Зреста!). 


И. Средства, возбуждающие тонкую кишку. Каломель, однохлори" 
стая ртуть неа (Ну4гагоугит сШогаёит те), нерастворимый 
в воде, безвкусный белый мелкокристаллический порошок. Быстрых 


1 Ме! + теги. Ацег, Атег. ]оиги. 07 Рвуз101. уж 
Е ях Нау, см. нь прямой а о мох 
асываетс: 
т тот, = ны" в большой круг кровообращения достаточно быстро 
ее и. Р. Мауег, М!Кгозкор. Тесвийк 1. 7 

$ 1 ь С . 20010беп, 1 *. 

Е нь а. З4еепЬоск, ]оцги. о! 6101. т, ас 82, №. 3. 
м ть рвение в данном случае следует понимать как связь" 
ая ыыы в ней солью, а не в смысле притягивания гипертониче” 
Аа ы Е и гипотонических по сравнению с этим содержимы“ 
ее в = На изолированной петле кишечника с нарушенн 
такое притяжение ыы и потому реагирующей как мертв : епонка, 
дить концентрированный м подается, однако его-ие бы в Чи вво 
ной по Т нтгу с сох Не еее ее ки, Изолирова!. 
ь > ранением и кровоснабжения ЕТО с. 

ее: а и иннервации ($Зенште 

;: пзатм и. Оррепне; т : 

129: СР: В: В. Рагзопз (Месвапуса, аа 9; беде, Аше. 191 

ы е5), Тпе РгасйНопег, 1932, У0!: 
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охлаждением паров каломеля получают очень тонкий, почти аморф- 
м. (Ну@гагоугит сШогафит уароге рагафит). 
в. каломель происходит от выражения «прекрасная чернь», 
НН щегося к смеси’ металлической ртути и амидохлорной ртути 
ас, которая образуется при смешении каломеля © аммиаком.. 
аломель при соприкосновении со щелочами и тканевыми соками. 
о переходит в, растворимые и, следовательно, всасывающиеся 
ртутные соединения, 1 действующие местно на слизистую кишки и. 
вызывающие, наряду с торможением резорпции сну!из’а, * сильное 
возбуждение перистальтики на всех подвергшихся действию кало- 
меля местах тонкой кишки; в результате резорптивного действия 
т наступить слюнотечение, возможно — и истечение кишечного 
‚* Судя по опытам В. В. Савича с сотрудниками, слабительное 
действие каломеля зависит главным образом от повышения секреции 
кишечного сока в тонких кишках, вызываемого действием на кишеч- 
ный эпителий образующихся, по мнению автора, от взаимодействия 
каломеля и кишечных белков растворимых ртутных соединений. 
Если, как это делал Савич, в изолированную петлю кишки, по 
Тири, у собаки ввести каломель, то сильно возрастает выделение 
сока, бедного ферментами. Однако ферментовыделительная функция не 
нарушена, так как при введении поджелудочного сока с каломелем 
получается много сока, богатого киназой. Тут, как указывает Савич, 
каломель действует водогонно, а поджелудочный сок — ферменто- 
гонно (Н. П. Говоров, А. И. Кузнецов и В. В. Савич. 
О механизме действия каломеля. Советская врачебная газета, 1932, 
№ 14). * : 
Слюнотечение от ртути подавляется атропином, так же как и понос, вызван- 
ный каломелем. Повидимому здесь имеет место парасимпатическое возбуждение. 
Каломельный стул имеет серовато-зеленый цвет, что надо объ- 
яснить окрашиванием его биливердином; благодаря дезинфицирую- 
щему влиянию каломеля, обычно происходящего восстановления 
биливердина в билипразин в данном случае не происходит. * Однако 
зеленоватую окраску имел и стул собаки, 5 У которой был резецирован 
желчный проток и желчь выводилась наружу через фистулу. Поэтому, 
вероятно, зеленоватый цвет можно отчасти объяснить и образова- 


нием сернистой ртути. 
Благодаря потере воды во время каломельного поноса печеночная 


желчь сгущается и поэтому вытекает медленнее и более концентри- 
рованной (стр. 267). 





ту. Ое{ 41 поеп, 0153., Оограё 1848. 

2 Е | ескзедег, АгсН. 1. ехр. Рай. и. Рвагт., 1912, Ва. 67, $. 409. 

з Меуег-Ве%2 и. беБпаг 9% Мипсп. мед. \У/осв., 1912; ч. 4. М1 1- 
11 сеп, РИйв. АгсН., 1921, ВЧ. 186. 

ау. Оеф +: преп а. Зо11 таппт, оигп. Атег. тед. Аззос., 1926, уо1. 
87. 

5 Роуоп её РиТоцг, Агсв. а. Рпуз101. погп. её ра\во1., 1897, уо\. 9, 
р. 562. 


20 Г. Мейер и Р. Готаиб— 575 ° 
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Так как первое действие каломеля ограничивается влиянием на 
перистальтику, секрецию и всасывание, и так как он не имеет при. 
жигающего действия и не вызывает воспаления слизистой кишечника 
а наоборот, благодаря своему дезинфицирующему действию до Не 
которой степени подавляет вредную бактериальную флору, каломель 
в умеренных дозах (0,5—0,3 для взрослого) можно применять без 
вреда и при больной или чувствительной кишке даже у маленьких 
детей (0,01 г у грудных детей) и у беременных. Опорожнение кишеч. 
ника обычно происходит без болей. Но для безвредного действия кало- 
меля необходимым условием является возможность быстрого и полного 
опороэкнения кишечника. Если имеется запор, вызванный параличом 
кишек при перитоните или непроходимостью их, ущемлением, заво- 
ротом и т. п., то каломель становится опасным ядом. Он постепенно 
полностью растворяется, всасывается, переходит в окисные соедине- 
ния и тогда вызывает те же тяжелые, обычно смертельные явления 
отравления — колит и нефрит, как и сулема. Ни в каком случае его 
нельзя давать при имеющемся уже нефрите. Следует также избегать 
назначения каломеля одновременно с иодистыми щелочами, так как 
при взаимодействии обоих веществ в тканях образуется разъедающая 
иодистая ртуть. 

Повышение диуреза,' наступающее через 24—36 часов у водяноч- 
ных или отечных больных, связано, вероятно, с вызванной каломе- 
лем первичной отдачей кровью воды в кишечник и происходящим 
вследствие этого усилением тока жидкости из тканей (в кровь, ко- 
торая после всасывания воды в позднейшие часы из кишечника 
становится гидремичной). То же наблюдается, впрочем, и при дей- 
ствии «драстических» средств, например гуммигута, колоквинты. 

Нейтральные жиры проходят через желудок почти неразложен- 
ными, но омыляются в тонкой кишке. Получающиеся из животных И 
большинства растительных жиров (оливковое, миндальное масло) 
мыла оказывают на слизистую кишки очень слабое раздражающее 
действие, вызывающее только при значительном количестве введен- 
ного жира усиленную перистальтику; 20—30 г коровьего масла, при- 
нятые нахощак, могут таким же образом подействовать несколько по“ 
слабляюще. Мыло же рициноловой кислоты, образующееся в кишке 
омылением нейтрального касторового масла, вызывает специфиче- 
ское возбуждение перистальтики тонкой кишки, 

Касторовое масло добывается выжиманием семян Юсти$ с0т- 
тит (клещевина), и затем повторным кипячением и фильтрованием 
оно освобождается от загрязняющих примесей, в том числе от ядови- 
того альбуминоида рицина. Масло имеет пресный, противный вкус, 

и у некоторых лиц вызывает тошноту, вероятно вследствие хотя и сла- 
бого расщепления в желудке. Возбуждающее действие на тонкую кишку 
несильное, и никогда не вызывает воспалительного раздражения. 
Кроме того, мыло касторового масла, как и другие мыла, всасывается 
в тонкой кишке и поэтому не может долго действовать. Тем не менее 





+ Нескзечег, АгсН. Г. ехр. Ра. и. Р'вагт.; 1912, Ва. 67, $. 409. 
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благодаря распространению его влияния — соответственно продви- 
ай и продолжающемуся омылению — на протяжении значитель- 
ной части кишечника масло оказывает достаточно сильное действие 
ре 1 После доз в 15,0—30,0 наступает через 6—10 ча- 
дин-два раза послабление, причем стул имеет консистенцию 
жидкой кашицы. До толстой кишки касторовое масло почти не до- 
ходит и поэтому ее не затрагивает. * Ввиду этого касторовое масло 
можно без опасения применять и у беременных. те 

Ойеит СтоотЁз (кротоновое масло), из семян Сгоюп НвИит, ©0- 
держит, кроме свободных жирных кислот, действующую кротоновую 
смолу. 3 Это масло при местном применении вызывает сильное раз- 
дражение и воспаление. В дозах по 0,005—0,02 (0,05 — максимальный 
прием рго 4051) оно действует на человека как @газИсит. Очищенное 
спиртом кротоновое масло нейтрально, безвкусно, не раздражает, 
но уже в дозе в 0,05, лействуя на кишечник, вызывает сильный понос. * 

Некоторые смолистые гликозиды действуют, повидимому, так Же, 
как рициноловая кислота: такова смола из Тифега ]арае, клубней 
Еховошит ригоа и из корня СопуориШи$ саттошща и т. п. Это не- 
растворимые в воде, гликозидные, подобные сапонинам 5 ангидриды 
кислот, которые только в кишке переводятся в растворимую и дей- 
ствующую форму под влиянием щелочных секретов, а именно желчи. 
Тогда они вызывают жестокую перистальтику тонкой кишки, может 
быть и усиленную секрецию, и быстро переводят содержимое в тол- 
стую кишку. Но так как смолы разрушаются или всасываются только 
в толстой кишке, ® они вызывают в ней усиленную перистальтику 
с коликами и одновременной гиперемией и рефлекторным возбужде- 
нием остальных тазовых органов. Поэтому они совсем не так безопасны, 
как касторовое масло. 

Сюда можно бы отнести еще тис+из Соосуп 11$ от СИгиНиз С010- 
суп из и приготовленные из него экстракты и тинктуры. Действующей 
составной частью является растворимый в воде гликозид горького 
вкуса — колоцинтин (Со1осуп п), который в малых дозах (ех4г. 
Со1осуп4 1. 0,01—0,05! рго 4031) вызывает усиленную секрецию. из- 
лияние жидкости в тонкую кишку, а вероятно и в толстую, и ускоряет 
перистальтику. 7 В болыних дозах он вызывает рвоту и жестокое 
воспаление желудка и кишек. Таким же действием обладает гутти 
(Си — смола из Сагсииа тогеИа и других видов Сагстга). Без- 
вкусна, дает эмульсии при растирании с водой. Кроме смолы содержит 
действующую камбоджиевую кислоту, вызывающую в малых дозах 
водянистый понос без болей, ав больших — колики и гастроэнтерит, 
иногда — аборт. 

1 МеуегН.., АгсН. #. ехр. Ра{й. и. РНагт., 1891, Ва. 28, 5. 145; 1897, ВЧ. 38, 

5: в. Мастиз, РИве. Агсн., 1908, ВА. 122, $. 261. 

зЮ. Военш, Агсй. #. ехр. Рай. и- Р'нагт., 1915, Ва. 79. 

а Виспнегм ци. Кгуси, Угсв. Агсп., 1858, ВА. 12. 

Сс. Не: пгусв, Вуюосв. 2ейзсйг., 1918, Ва. 88. 
6 
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| 
опаппез М й11ег, 0133., Рогра& 1885, там же указана литература. 
р аа{6еге, РИйз. Агсй., 1910, ВЧ, 134, $. 627, 
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В Америке как ‘Чгазсыт применяется Еще (2—5 мг внутрь) — ни, 
тральная, нерастворимая в воде кристаллическая масса из Мотог са еиетит 


Наконец к этой же группе относится иодофиллин (Родорну1!т) 
смола из РойорпуИит"реЙат, содержащий в. качестве деятельног, 
начала кристаллический, трудно растворимый в воде подофиллот. 
ксин.! В дозах 0,01—0,05 он применяется при хроническом запорь, 
в больших дозах (0, 1 максимальный прием рго 4051) (по ФИ высшие 
приемы 0,1 рго 9051, 0,3 рго @1е *) применяется как агазйсит. В слин. 
ком больших дозах он вызывает жестокий гастроэнтерит. Подофилло. 
токсин и колоцинтин вызывают ‘понос и после подкожной инъекции, 
а иногда и гастроэнтерит, но одновременно ‘они вызывают и воспа- 
ление почек с нагноением на месте впрыскивания, поэтому не годятся 
‘для подкожного ‘применения. } 

Эвонимин англичан и американцев — слабительная смола, добываемая из 
Етопути$ агоригригеиз путем осаждения водой из спиртового экстракта. В рас- 
лворе остается глюкозид эвонимотоксин, обладающий не слабительным, а подоб- 
ным наперстянке действием на сердце. * 

ИТ. Средства, возбуждающие толстую кишку. Сюда относится 
ряд лекарственных веществ, содержащих дериваты антрахинона, 
различные эмодины, как, например, триоксиметилантрахинон (Егап- 


оно он 
пе 


| |. 
кА ем 
ЕЕ-бОзеЯ 


эшаето@!т), диоксиметилантрахинон (хризофановая кислота), ди- 
окси-оксиметилантрахинон (А1обето4!т), а еще в больших количе- 
ствах — соединения. гликозидного характера, из которых гидролити- 
чески или окислением образуются в кишке различные оксиметилан- 
трахиноны. 3 При расщеплении выделяются действующие эмодины из 
гликозидов Зеппа, различных видов — Юлатпиз и Юйеит, расще- 
‚плением и окислением — из составных частей 106. 

Оксиантрахиноны обладают свойством возбуждать специфическим 
образом перистальтические движения толстой кишки, в то время как 
на тонкую кишку они заметно не действуют. Точки их приложения 
лежат в самой слизистой толстой кишки. 4 

Малые дозы вызывают только опорожнение мягкими, не вполне 
уплотненными каловыми массами, большие же дозы, вызывающие 

& Ср. О1зациё, Мафиг.-Сбез., У, Козбюоск 1913. 

Комм, [Р1з3., О0гра& 1884. 


3 Тесен: гсв, Агсн. 4. Рвагтасе, 1899, уо1. 237; ; т. 
Роз{., 1904, Мг. 17—19; там же литература. Не 


* Матиз, Вгеебп. 4. Рпуз!01., 1903, и. РЯйе. Агсн. 51; 
см. также З4тег|т и, Мипсн. теа. \/осв. 1910: Мг. ее 
наблюдения на человеке); 1.еп2, Выведение желчью после подкожной инъекций 
“Чет. без. р. Машич., 1922). По еп2’у (Мег. Зспмеш. Мабий. Сез., 1922); 
ны т кишки накапливает эмодин и таким образом вызывает рефлек- 
№ о перистальтики со]оп. Ср. также Зснмех. те. \М/осн., 1923, 
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бурную перистальтику сооп, — обильный жидкий стул. В обоих 
случаях результат наступает спустя восемь и более часов, т. е. когда 
средство достигнет со\оп. Действие этих средств сопровождается бо- 
лее или менее жестокими болезненными коликами и тенезмами. 

К органам, в которых наступает гиперемия одновременно © толстой 
кишкой при ее раздражении слабительными, особенно когда’ раздра- 
жение и воспаление очень сильно, прежде всего нужно отнести жен> 
ские половые органы, снабжаемые тем же нервным сплетением (р1ехиз 
Вурогаз+11си$) и таким образом рефлекторно связанные с нижними 
отрезками кишечника. Это, в зависимости от случая, может вызвать 
желательное или нежелательное усиление менструального кровотече- 
ния, а при беременной матке и аборт. Многими из агазИса последней 
группы, особенно а[0ё, поэтому пользуются и злоупотребляют с та- 
кими целями. 

Часть эмодина всасывается и переходит в мочу, которая в таком 
случае при прибавлении щелочи окрашивается в красный цвет. Эмо- 
дины частично переходят и в молоко, сообщая ему слабительные свой- 
ства. 

Листья сенны — от Сазза апгизи йа и аси ]оПа содержат, кроме 
действующего глюкозида, очень горькую смолу, которую можно 
удалить экстрагированием спиртом, причем сохраняется слабитель- 
ное действие лекарства. 0,5—2,0 г в виде настоя достаточно для мяг- 
кого действия. 2,0—5,0 г действуют через 5—8 часов как энергичное 
слабительное. Листья сенны являются действующим началом раз- 
личных оффицинальных слабительных препаратов, например зрес1ез 
1ахап4ез, ри! Маши! Нае сотрозМае, уиизит Зеппае сотроз№ит 
и @есфиагит е Зеппа. : 

Из препаратов крушины богаче всех оксиметилантрахиноном 
(4%) — сомех Егапашае, кора Вйатпиз гапеша (крушинь). * В све- 
Эжем виде она содержит вещества, вызывающие рвоту, которые при 
хранении коры теряют это свойство; поэтому препарат должен вы- 
держиваться по меньшей мере год. Декокт — 25 : 200. { . 

Из коры Юйатпиз$ Ригзшапа (американская крушина) получается 
часто применяемый ехгасшит Сазсагае завгайае, а также глюкозид 
перистальпин (Рейз4а!И т), * растворимый В воде и действующий 
слабительно в дозах 0, 1—0, 15 г регози 0,5 г подкожно. Плоды Юйат- 
пиз сайпагИеса служат почти исключительно для приготовления слаби- 
тельного сиропа. 

Ревень — тах Юне!, из Юйеит рйтаит и Юйеит ойпатие, со- 
держит, наряду сослабительными оксиантрахиноновыми соединениями, 
горькое вещество и большие количества дубильной кислоты, закре- 
пляющее действие которой одно только и проявляется при даче малых 
доз ревеня (0,1—0,3). После приема больших доз (1,0—5,0) преобла- 
дает слабительное действие. . 

А10ё — отжатый и высушенный млечный сок различных видов 
алое, поступающий в продажу в виде двух сортов: пронизанного кри- 
РН ЧИТ 

1 Тзен:гзсв, ЗсНиз 2. УУосН. +. СНет. и. Рвагт., 1904, ВЧ. 42, Мг. 35, 

2 Ср. Руефзсв, Тцегар. Мопа{зНейе, ап. 190. р 
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сталлами желто-бурого А10ё Нерайса и сходного с канифолью амер 
ного А!оё 1ис14а. Оффицинален только последний сорт. Алоэ содь, 
жит кроме 10—16% алоина (А!ю!п)* и другие производные антрахино 
Чистый алоин ‘действует слабительно в дозах 0,1—0,3 Черы 
8—20 часов, одинаково при пероральном и подкожном применени, 
В последнем случае у человека он почти полностью выделяется в тол. 
стую кишку, где, как и после введения рег 0$, — вероятно, имеет 


место окислительное превращение алоина в слабительно действующие 
вещество. 





Окисление ускоряется присутствием солей металлов, особенно солей железа, 
что делает понятным сильное слабительное действие рИ\ае а!оейсае Тегга{ае по 
Ноте\1 ап Фу. Алоэ сильно возбуждает секрецию желчи. ? 

Подкожная инъекция, лучше всего 5—10%, раствора в формамиде, довольно 
болезненна на несколько минут, но вообще переносится без вреда. 3 

На кролика алоэ не действует послабляюще, но у него после подкожного 
применения наступает тяжелое поражение почек. % 


К этим лекарствам естественного происхождения примыкают не- 
сколько синтетически полученных дериватов антрацена, часть кото- 
рых, как, например, диоксиантрахинон, истицин (1$ 2п), оказались 
пригодными в качестве слабительных. 5 Случайному наблюдению мы 
обязаны сведениями о том, что и фенолфталеин в дозах 0, 1—0,6 дей- 
ствует слабительно аналогичным образом. ® Он имеется в продаже под 
названием пургена (Ригоеп) в таблетках, а в сочетании с парафином 
и агар-агаром — под названием агарола (Агаго!). 

(9) 


Фенолфталеин (СНОН), = Жо представляет собой желтовато-белый 
с СЯ 


кристаллический порошок, едва растворимый в воде, в оливковом масле растворяю- 
щийся до 2%. Со щелочами он образует легко растворимые соли красного цвета. 
Эти щелочные соли при инъекции жестоко раздражают ткань, а внутривенно очень 
мало ядовиты. Сам фенолфталеин, после подкожного впрыскивания в масляном 
растворе, вызывает умеренное послабление без раздражения в месте введения; 
надежнее и длительнее (в течение нескольких дней) аналогичное действие фенол- 
тетрахлорфталеина (0,4 в 20,0 масла подкожно). 7 Родственный фенолфталеину 
диацетилдифенол-изатин, изацен (Тзасеп), действует слабительно в дозах 0,005. 





‚ АгсН. 1, ехр. РафН. и. Е С ы 155. 
аа р. Ра. и. Рнагт., 1890, Ва. 28; Ва! зфег, 0155 


т ‘ ; почти не я ; 1 и. 
Ве; спег&, ОиБо!$’ АгсН., 1892, ц. Н. Н. "м еуег, В аа и, 


0153., ВегИт 1893; там же 
5 Подробно у $. Егапке 1, О1е Агапейт! а 
. : , Че!зупеНе: [е н 
ь ит у зе (Син лекарстве 
Ва Е я ), Веги, Зритаег, иу А. Озма!а, Снег. Сопз. У. Ве 1924, 
‚ У. Уатоззу, ТвПегар: 
Раз м Ааа а Ч. Севеплуаг", 1902, $. 201; у. а. Ме: еп, 
‘т Аъета, В о\пЕгее, ]оцгп. 


оЁ Рпагт. а, ехр. Тег., 1909, ус, 1. 
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‘рф. 
одер. Желчным кислотам * также присуще специфическое двигательно- 
тона. возбуждающее действие на толстую кишку; повидимому оно свои- 
е рез ственно и углекислоте. 2 ь 
НИ я 
ве Суппозитории, образующие СО, (как «лецикарбон» — ГесусагБоп), * суппо- 
имеет зитории с 0,3—0,5 г холевой кислоты или такое же количество холевокислого натрия, 
растворенного в небольшом количестве воды и введенного в гесёилт, вызывают 
ОЩев через 10—30 минут обильное выведение плотных каловых масс; также действуют 
и соли хинина (0,5 в суппозиториях или 2% растворе). ® ре 
`леза, Сера. Одним из веществ, нормально возбуждающих перисталь- 
ае по тику толстых кишек, является сероводород, “следы которого образуются 
ме из клеточного распада и других содержащих серу веществ в толстой 
кишке в результате процессов гниения. Количество образующегося 
кного в толстой кишке сероводорода может быть значительно увеличено 
приемом серы. Мелко измельченная сера восстанавливается не только 
г не: бактериями, но и непосредственно некоторыми ‚белками, особенно 
Ото белковыми веществами слизистой оболочки тонкой и толстой кишек 5 
лись как при кислой реакции содержимого тонкой, так и при щелочной 
ы— : реакции толстой кишки. Слизистая желудка не содержит таких вос- 
станавливающих серу веществ; поэтому принятая сера вовсе не из- 
ДЕ меняется в желудке и остается неактивной, а начиная с тонкой кишки 
МОД и дальше, вниз до толстой, она все время образует небольшие количе- 
ином ства сероводорода, возбуждающего перистальтику. 
Сернистые щелочи обладают способностью прижигать и разрушать 
ткани. Поэтому раньше приписывали слабительный эффект раздра- 
алый жающему действию образующихся из серы сернистых щелочей. Од- 
нако в кишке они не могут образоваться потому, что этому вполне 
- препятствует высокое напряжение СО, в содержимом кишек. По этим 
‚ряю- причинам даже после больших доз серы не наблюдается заметного 
вета, разъедания или хотя бы воспалительного раздражения слизистой 
Ре кишечника и даже не вызывается диаройный, жидкий стул, а только 
и кашицеобразное послабление. 
енол- У собак после повторных больших доз (7 г) осадочной серы наблюдались 
и кишечные кровотечения; были ли они следствием прижигающего действия серни- 
005. стых щелочей или же механического повреждения мелкими частичками серы — 
не исследовано. У лошадей иногда наблюдался также смертельный гастроэнтерит; 
ноу одной лошади даже шестнадцатидневная дача в общем около 3 кг серы вы- 
ва. звала только хроническое отравление сероводородом, оез какого-либо заметного 
} воспаления кишек. 7? 
213$., 
при- 1 Зу поег ц. Стаззпег, Агсн. 1. УегаамипозкгайкИ., 1912, ва. 18, 
8. -. Ы. Ни на изолированной кишке: С. Зснмага, РИйя. Агсп., 1924, ВЯ. 202, 
1927, 2 К. С1аззпег, Агси. 1. \Уегдаципозкгайк!., 1932, Ва. 52. 


30. буирег, УЛеп. К. \М/оси., 1927. 
4 Ач. Вокау, Агси. #. ехр. Рай. и. РНагил., 1887, Ва. 23, $. 209; ч. 4. 


твен- \М1 111 еп, см. выше. 
5 Не! фег, АгсН. +. ехр. Рай. ч. Рнагт., 1904, ВЯ. 51, $. 115; Н. Тае- 


1924, 
реп, 154., 1912, Ва. 69, 3. 263. 
еп, в Верепзбигаек, 2е145СИг. +. В:о., 1876, Ва. 12, $. 4719. 
его Ннтег, Т!егага. АголеитиЧеМейге, 1889, 2 212. 
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Часть образовавшегося сероводорода всасывается и затем частично 


‘окисляется, так что количество окисленной серы в моче значительно 


увеличивается. 1 Часть остается неразложенной и выделяется легкими 
и кожей. При хроническом употреблении серы (неделями, ежедневно 
по нескольку миллиграммов) могут появиться “некоторые симптомы 
‘слабого отравления сероводородом ? — мигрень, сонливость, мышеч- 
ные боли и легкая одышка (Аетпо+). Впрочем некоторые авторы з 
приписывают выделяющемуся через легкие сероводороду целебное 
действие на слизистую бронхов, может быть вследствие гиперемии 
мельчайших кровеносных сосудов и возбуждения бронхиальной се- 
креции, и минеральные воды, содержащие серовойород и сернистые 
щелочи, считаются хорошими отхаркивающими и лечебными сред- 
ствами при катаре легких. Сероводородные воды повышают также и 
диурез. “ В ветеринарной практике сернистые щелочи также приме- 
няются при заболеваниях бронхов. 

При хронических отравлениях металлами — ртутью и свинцом — 
считаются полезными сероводородные воды. 

Возможно, что серные воды разлагают задержанные тканями или 
же выделенные в кишку и могущие быть всосанными соединения 
металлов, содействуя окончательному выведению их в виде нерас- 
творимых сульфидов. ` 

Против острых отравлений металлами, особенно сулемой, а также мышья- 
ком, кроме тиосульфата натрия (гипосульфита) рекомендуют еще оральное или 

` парэнтеральное введение тиоуксуснокислого стронция. 5 Однако в тканях суль- 
фиды металлов медленно растворяются и действуют ядовито. $ 

*Из серных, источников СССР наиболее известны находящиеся 
в следующих местах. 

Горячие источники. Пятигорск (Северный Кавказ). Источ- 
ники по составу принадлежат к углекислым сероводородным зем- 
листо-глауберовым термам. 

Состав воды Ермоловской буровой скважины: 


Сероводород по весу....:.... Е 0,1321 





Сернокислый натрий...... Че 0,97896 
Сернокислый кальций .... РА: 0,07801 
Сернокислый магний ... И. 0,18009 
Двууглекислый натрий......... 0,10815 

з кальций ........ 1,12046 

$ магний .......- с 0,07375 
Глинозем..... осевая 0,01051 
ЕЕ сх. ока я 0,05281 


* Кгаизе, 0155., Рогра% 1853. В крови Н„$ быстро окисляется. Н. \/. На5* 
Баг, Дошги. Е 5191. ТИ О а 
В. Зспи1 2, Рпагтакодупапик дез Зспууе!е!з, Оте{зма!а 1896; Е. Зртоп- 
$0 пи. Е. Вусвфег, Агсь. Г. ехр. Ра. и. Рнагт., 1926, Ва. 116. 
ь Н. С. Мооа, Твегар. @а2., АргИ 1887. `Пеёго!{; 1ыа. — литература. 
з и А о г МЛеп, а Мосв., 1927, Мг.. 35. 

Га 1 сотр., 0. $. РиБНс Неай Кер., 1923; Назкейс „„ уоигп. 
Вас чоте9. Азвос., 1925; Е. Невзе, АгсН. 1. ехр. Рав. и. ан В ЧО, 
Ате, Дао м По данным Кивл в. Кеезеи других авторов (Дог. 
овом дермуне о У. 35) тиосульфат натрия оказался полезным при мышья- 

ес. с вы = желтухе и при остром ртутном отравлении. : 
: 1: 2апвтеззон, сапа. Агсв. Рру5101., 1931, уо1. 63 (с литературой). 
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Сумма составных частей. 

Свободная > - вая Е 

Температура ое 4839 © 

Кроме серных, в Пятигорске имеются ради 

и углекислые землисто-соляно-глауберовы. м 

Теплые и холодные нарзаны в Тбилиси принадлежат к гидросуль- 

фатным термальным и гипертермальным и близки термам Западной 
Европы (А{х-1ез-Ва! тв, Вагёое). УЕ 
Мацеста, близ Сочи, на Черноморском побережье. 3 


Сероводородные источники, очень богатые сероводородом и хлори 
стым натрием. 


оактивные источники 


Состав воды грифон № 6 


Сероводород .......... ана 0,22185 
Сернокислый калий........... 0,00566 
Сернокислый кальций ...:..... 0,00652 
Хлористый калий . есь 0,2489 
#= натрий сара анк 8,3299 
х Кальций „ен ьене = 0,9765 
ы магний '......- А 0,7015 
Углекислый кальций ......: ет 0,4495 
Кремневая кислота... .....* 0,0107 
Сумма составных частей........  10,95103 


Свободная СО. в граммах......- 0,0327 
Температура „ела 22° С 


Недостатком вод является сравнительно низкая температура, тре- 
бующая подогревания, причем теряется часть газа. 

Псекупские минеральные воды Краснодарского края в 60 км от 
Краснодара. Горячие щелочные источники (- 54°) применяются 
в виде ванн. Там же питьевые источники — солянощелочные, соляно- 
иодобромистые и железистые. 

Холодные источники. Сергиевские минеральные воды 
(Серноводск Куйбышевский) Куйбышевского края. Воды сероводо- 
родно-сульфатно-землистые с содержанием сероводорода от 75 до 

мг на | л. : 

Чапаевские воды (бывшие Столыпинские) Саратовского края —= 
надлежат к серно-кисло-соляным. Тут же имеются поире > 
источники. Лечение также и грязью из соляно-грязевого озера 
о жирах, эфире 
а Сера нелетуча, нерастворима в м ой ами и 

т. п. Сера, очищенная возгонко ых 
Черигафит — кристаллична, а полученная осаждением р я 
Щелочей кислотами — ЗиНиг ргаефрафит — аморфная, > о 2 я 
Лее мел более действующая. Сера, нанесенная ор Е 
Щелочной. а а на кожу, образует о аи 
Растворяклщие роговые образования, И применяется пр 
ты составлен.М. И. Ганштак, Л. Г. Гольл- 


ак, 1936 
нгер под ред. М. М. Ганштак, я 
ь ри кА => у маленьких детей, из-за 


1* 


„” Куро СССР. Справочник 
Файль, СИ. Иориш и А. А 
Рекомендуется осторожность 


Кюзможности отравления Н:5- 
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| 
| 
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Г 
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различных кожных болезней, например псориаза, пигментаций ит. д 
При внутримышечном введении сера окисляется с образованием эфире. 
серных кислот и, повидимому, влияет на состав суставных хрящей. 1 
Сера, введенная внутримышечно в виде 1% масляного раствора, вызы- 
вает сильную, быстро проходящую лихорадку и В связи с этим может 
применяться при лечении нейролюэса. з 

Сернистый кальций Са(ЗН)„, получающийся в виде зеленоватого 
осадка при пропускании сероводорода в известковую воду, растворяет 
волосы, превращая их в мягкую легко растираемую массу, и поэтому 
служит депиляционным средством. 


Сагттайуа (ветрогонные). Так называется группа веществ, кото-: 


рым приписывается способность устранять вспучивание кишечника, 
т. е. отгонять собирающиеся в кишечном канале и вызывающие тяго- 
стные ощущения газы. Это — применяющиеся главным образом при 
лечении маленьких детей Е1ог. Спашопи!Иае (цветки ромашки), Егис+. 
Боеп!си!! (плоды укропа), Ап! (аниса), Саг\1 (тмина) и т. д. или 
же добываемые из этих препаратов эфирные масла. Вероятно слабое 
наркотическое действие эфирных масел расслабляет спастические кон- 
трактуры, препятствующие передвижению кишечных газов, и облег- 
чает субъективные неприятные ощущения. 5 
Закрепляющие (055ЯрапНа). Средства, устраняющие имеющийся 
понос, называют закрепляющими — 06$Нрапна. Согласно изложен- 
ному выше, закрепляющее действие основано на торможении пери- 
стальтики как желудка, так и кишек и на уменьшении секреции 
последних. Прямое торможение обоих процессов опием или морфином, 
а при некоторых обстоятельствах — атропином, уже разбиралось 
раньше. Косвенно эти процессы могут быть понижены устранением 
имеющихся раздражений механического порядка, например голода- 
нием, промыванием желудка, введением слизистых веществ — 711с1- 
1атоза (биттЁ агабсит, декокты шфега $иер, га4. АШпае, Гасйеп 
15ап4 ит. д.), которые значительно ослабляют химическое, а отчасти 
и механическое раздражение слизистой желудка и кишек. Этому 
соответствует и природная. защитная реакция слизистой оболочки 
на сильные химические раздражения едкими веществами и Т. п.: 
отделение больших количеств вязкой, богатой муцином слизи. 


Если погрузить задние лапы спинальной лягушки в достаточно концентри" 
рованный раствор кислоты, то она через несколько секунд выдергивает их из Ра" 
створа; но если тот же раствор содержит коллоидные вещества — гуммиарабик, 


1 В. Меуег-Вузсв, Миисв. шеа. \Уосв., 1921 (Применени г 
, . . . е при страда 
С рн В. Меуег-Вузсв ц. \. Неи6п Е и ре 1921, 
о фармакологии серы и содержащих серу соединений см. обстоятельно? 

А Неибпега, 7езсйг. {. миззепзсн.  ВаЧегкипае, 1926, Н. 1. 

я ыы и ое Чег, Имеги. Сопрг. Оегта+., Корепнасеп 1930. - 

Мы 1еспомвку, Уегнапа!. 4. маНепьг. Уегеп. Ва4еп — У/Леп,окТ. 
от рано ]. бипп, ]ошгп. о! Рнагт. а. ехр. Твег., 1920, \о1. 16, й 
1922, Ва. 95. М эя: 1Ы4., 1923; уо|. 21; З{гозт, АгсН. Е. ехр. Рав. и. Рнагт. 
95; М. Ровги, 1514., 1923, ВЧ. 97; } ипеталпы. Мтесвно\" 


$ КУ, АгсВ. # Ра 
1. ехр. . и. Рнагт., 1929, ВЧ. 144. Действую — 
к ‚ ВЧ. 144. Ик и 
АИ очей 


гликозид; см. также \. Агпо\а 


1 





о > у 35 


м _ 
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клей и им подобные, то рефлекторное движение или совсем или очень долго 

пает. Таким же образом легко доказать защитное. т. е. препятств не т 
пиром) проникновению химического вещества в: ткани и золированне в вр Е. 
ик поверхностей. а равно и других раздражаемых объектов, действие ия 
Выдеств по отношению к химическим раздражениям. 1 } 


Всасывание воды и растворенных в воде веществ, например мор- 
ина и хлорала, значительно замедляется коллоидами, например клей- 
стером и растительной слизью. Однако поноса не происходит, по- 
тому что замедляется перистальтика и жидкость не доходит до тол- 
стой кишки. 

Так же действуют тонко размельченные нерастворимые вещества, 
каковы взвесь талька (силикат магния), * Во1и$ или нейтралон (си- 
ликат алюминия) 3 и нерастворимые соли, которые покрывают поверх- 
ность слизистой тонким слоем и до некоторой степени защищают 
ве от воздействия химических веществ (например Ва$0,). 

Здесь нужно упомянуть о защитном и препятствующем всасыва- 
нию действии мелко размельченного угля — СагБо шейстаНз (стр. 72 
и прим. 5). Препарат этот в высокой степени обладает способностью 
адсорбировать растворенные в воде или тонко взвешенные в ней 
вещества. Этим свойством широко пользуются в химии и технике для 
обесцвечивания жидкостей. По экспериментальным исследованиям, 
уголь, взятый в достаточном количестве, поглощает яды: фенол, стри- 
хнин, морфин, бактериальные токсины — так полно и прочно, что 
смесь яда с углем при введении ее в кишечник или подкожно оказы- 
вается совершенно неядовитой. Отсюда понятно, что введение угля 
(в виде водной взвеси по 10,0—30,0 и больше!) может связать и обез- 

вредить уже имеющиеся в желудочно-кишечном канале яды, раздра- 
жающие вещества, а также бактерий, особенно если одновременно 
или вслед за углем данное слабительное быстро удалит из кишечника 
насыщенный голь. “ 

а я образом, но более сложно действуют так назы- 
ваемые аазётоеп а (вяжущие). Этим названием еб 
ства, образующие с альбуминоидными Те нальннх 
их секретов более или менее прочные, нерастворимые в нейтральн 


ь обно 
. : ск мо МЗОВы 1800, Мг. 1230, ЗЫ 
Агсв. ы и. миа 10, р. 67; НЯ а коллоидов: 
ет ох: 14. Хейзейг., 17%, ‚ 26. 
В а ы аа пибарсай, 188, № 24. Пропись 200,0—600,0 
Тал . : , ; 2 
ке р ам рЕ бег е1п хиуей. Не! 1уеНангеп 5е} Чег Е. ( ‚. о и 
№ а пря холере), аби 1909 линой), ие гей 1908. , 
т — у, Ге с 4. Ме., 1909, Мг. 13; же О. А тег, 
ел к оси ь 92 № У; г. бгее! ин - ыы с ети 
м АЯ особи, -УНЯ также: 6. Лоас эти, у 
НН аа Уичной абсорпционной способности различных 
Углей см. ниже; «Кровяной Уголь» и хЖиветный «уголь». 








РЕ В ИЯ а Ненси 


ее 


| 











КАН 





316 Фармакология пащеварения 








или слабокислых средах коллоидные соединения. 1 Сюда относятся 
главным образом дубильные вещества и соли некоторых металлов 
а также гидрат окиси кальция. 
Чем более вязки и чем менее растворимы эти коллоидные продукты 
реакции и чем больше уплотняют они поверхность, на которой ИЛИ 
в которой они образовались, тем действительнее они останавливакт 
дальнейшее проникновение вяжущего средства, как и всякого другого 
вещества, в глубжележащие части протоплазмы и клетки. При этом 
‘происходит нечто подобное образованию осадочных мембран из желе. 
зистосинеродистой меди в стенке диффузионного сосуда, делающих 
его непроницаемым для растворенных веществ. Вызываемое вяжущими 
свертывание и, конечно, вместе с тем смерть и разрушение прото- 
плазмы ограничивается поэтому самым поверхностным слоем ткани, 
который уплотняется, образуя защитное прикрытие против всех хими- 
ческих, бактерийных и механических воздействий, а тем самым и 
против всех чувствительных и вызывающих воспаление раздражений. 
Одновременно понижается секреция поверхностных желез, на кото- 
рые подействовало примененное средство, ? и приостанавливается 
отделение жидкости из тканевых щелей, имеющихся в ранах или 
грануляционной ткани. Наконец изменяются и поверхностные капил- 
ляры сосудов или артериолы, стенки их становятся непроницаемыми 
для плазмы и лейкоцитов, причем соединяющее клетки эндотелия 
вещество уплотняется; круговая мускулатура сосудов сморщивается 
вследствие коагуляции ее поверхностных слоев, и просвет сосудов 
становится уже.3 Поэтому подвергшаяся воздействию вяжущего 
ткань становится, по крайней мере в своих верхних слоях, беднее 
кровью, суше, менее чувствительной, — все это качества, в общем, 
противоположные свойствам воспаленной ткани — разрыхленной, 
разбухшей, покрасневшей, сильно сецернирующей и болезненной. 
Ввиду этого вяжущие применяются в качестве противовоспалитель- 
ных средств на ранах или слизистых оболочках везде, где имеются 
симптомы воспаления, для того чтобы ограничить последнее; в 050- 
бенности это относится к катаральному воспалению слизистой ж- 
лудка и кишек. а 
Но если приложить к слизистой оболочке или грануляционной 
ткани вяжущие средства в концентрированном растворе, то они #6 
только свертывают самый поверхностный слой, но ранее, чем успел 
образоваться защитный покров, проникает в глубину и разрушают 
пораженную ткань. Результатом тогда является грубое прижигание, 
степень и глубина которого обусловлены ‘скоростью диффузии сред” 
ства, его растворимостью и, в значительной мере, химическими свой” 
ствами как образующегося от прижигания струпа, так и самого при” 


жигающего средства. Именно, если струп не плотный и не вязкий, 
: 


1926. © теории вяжущего действия см. М. Згаць, оц пег, 
: я см. У". › ЮигИ. 0} ехр. Ра. и. Т! 
тео. режние исследования: ба\ео+ +1, Норре бер Севере 1904 Ва. 40} 

ПЗЗ Ьегь, Агс. 1. ехр. Рай. и. Ррагт., 1921, Ва. басы" 1904, 
3 Зе вв 2, Агсн. 1. ехр. Ра. и. т 2 


* Не! 12. "Ушсн. АгсВ.. 1889, Ва. т Во». Не. И. 
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ыхлый или даже жидкий, то он не представ 
дальнейшего проникания и глубокого действи 
вещество обладает сильной химической акти 
ваемых. здесь солей металлов дело по преим 


сти кислотного компонента), то о 
В аеть сильное ее оно Уже в малых концентрациях 
м у, щее действие. Более обширное раз- 

шение тканей вызывает при этом С 

у ‚ как обычно в таких случаях 
активное НН: расширение кровеносных капилляров и т. д - 
заканчивающееся отторжением отмерших масс м 
вой ткани. р и последующим ростом 

Под дубильными веществами подразумеваются различные имею- 
щиеся во многих растениях безазотистые коллоидные вещества, легко 
растворимые в воде, глицерине, спирте, совсем нерастворимые в без- 
водном эфире, в большинстве случаев аморфные. Они обладают спо- 
собностью осаждать в нейтральном или слабокислом растворе белок, 
клей и растительные основания ! и окрашиваться солями окисного 
железа в темносиний или темнозеленый цвет. Это — слабые кислоты, 
в большинстве случаев глюкозидные. продукты конденсации фенолов 
и фенолкарбоновых кислот, именно — галловой кислоты, которая 
от них может быть отщеплена щелочами или гидролитическими фер- 
ментами. Галловая кислота, правда, тоже дает упомянутую реакцию 
с солями окиси железа, но не осаждает ни белка ни клея и потому не 
обладает вяжущим действием. 

Имеющая желтоватый цвет порошкообразная дубильная кислота 
(Ачит апшсит или Тапитит) добывается из баЦае Ниереп- 
565 — дубовых чернильных орешков, образующихся от укола орехо- 
творки. В чистом виде таннин является пентадигаллоил-глюкозой и 
получен синтетически. ? Вкус у Него вяжущий. Он оказывает опи- 
санное выше вяжущее, а при некоторых условиях — поверхностно 
прижигающее действие, Зи может быть использован на всех до- 
ступных слизистых оболочках или гранулирующих поверхнафтях 
в форме компрессов при тяжелых ожогах 4 и как полоскание или 


смазывание в 1/—1% растворах при заболеваниях полости а 
внутреннего применения при лечении кишечного катара он не впо 
жущее действие на слизистую 


приг казывает вя 
ригоден, потому что 0 ишки и таким образом нарушает 


Желудка и двенадцатиперстной к 

аппетит и пищеварение, а также И потому, что он, ее. 
расщепляясь в тонкой кишке, всасывается и вследств 

тигает более низких отделов кишечника. - 
большей своей части сгорает, в небольшо! 
иде или В виде парных соединений с сер 


ус сотр. 
* Природа осаждения таннином ге ее ;. иен ба 2. - а 
Зое. ор неа оренор, 1921/22, мо. 45 Кот р, свел. 
$ г я Вега. геи чето с К ‘ЕгеиаепьегЕ, ес 
ри 1$ 1ы14., 1913, >. НЕ лин 1920. 
`: та “6 =. ый т ественных пубитоНых ве га ось. 1924 
* сажа ее Е. * уплотнение тканей: \. НеиЬпег, К1- ‚ 1924, 

ение белка 


ляет препятствия для 
я средства; если едкое 
вностью (у рассматри- 
уществу идет об актив- 


Всосавшаяся галловая Кислота В у 
Же части появляется в’ моче в свободном 
А А-Я 


№, 19. 


“Согаоп, Гапсеё, Ребг. 1928, 
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ными кислотами. 1 Дубильная кислота как таковая, т. е. в виде алкалитанн 
не переходит в мочу. Это слепует, между прочим, из того, что всякая не бодер. 
жащая белка моча человека — кислая или щелочная — дает нерастворимый са. 
док с дубильной кислотой при концентрации последней уже в отношении Г. 
:100000. Такой же осадок получается от прибавления дубильной КИСЛОТЫ К пр, 
зрачной моче, выведенной после приема внутрь’ таннатов. * Поэтому верояти, 
что дубильная кислота при всасывании клетками кишечника полностью преврь. 
щается в галловокислую щелочь, которая уже не обладает вяжущим действием, 
На основании этого нельзя допустить вяжущего или кровоостанавливающею 
резорптивного действия дубильной кислоты на легкие, почки и т. д. 


ата 


Если нужно, чтобы дубильная кислота достигла нижних отдел 
кишечника, дают препараты, содержащие дубильные вещества, в кото- 
рых она находится в сочетании с целлюлозой, слизью, гумми или дру- 
гими обволакивающими веществами и таким образом защищена от 
быстрого растворения и всасывания, например Сайсйи (катеху)— 
экстракт из Асаба Саеспи, Кто, затвердевший сок коры Рети. 
риз Магзирит, Кадх КаПашае от Ктатеа Тпапага, применяемый 
в виде декокта или экстракта, Иопит СатресШапит, а из местных 
препаратов, кроме Сомех Оиегсиз, Ро[. ]и1апа1$, в особенности же 
очень богатый действующим дубильным веществом га4. бегапй из 
Сегашит тасшаит; среди других видов Юа4. Вюмае от Ри} 
зопит 50а и гад. ТогтепНИае от РоепНИа югтепиИа. 

- Однако гораздо более верный и полный результат достигается 
с помощью синтетически полученных препаратов дубильной кислоты, 
которые представляют обычно безвкусные порошки, не действуют 
ни на слизистую рта, ни на слизистую желудка, а растворяются по 
степенно только в кишечном соке, где дубильная кислота и освобо- 
ждается в деятельной форме. Таким препаратом является танниеен — 
уксусный эфир дубильной кислоты, желтовато-серый порошок, # 
растворимый в нейтральных и кислых жидкостях, чуть кислого вкуса, 
содержащий около 85% таннина. Он растворяется в слабых щелочах 
(кабонатах, растворах буры и т. п.) и в таком растворе осаждае" 
альбуминаты и клей. При больших дозах (0,5—4,0) он достигает 
тесфит, где можно найти частью неизменный танниген, частью (у чело 
века) дубильную кислоту.з Далее — таннальбин, альбуминат таннина 
содержащий около 50% таннина и сделанный стойким против пере 


варивания пепсином 4 путем нагревания до 1Ю—120°. Он медленно 
расщепляется поджелудочным соком и распространяет свое действие 
до более отдаленнных 


отделов кишечника; дозы—1,0—2,0 нескольк® 
5 в АЕ Подобные же препараты: танноколл — соединение ду 
иЛЬНоЙ кислоты с клеем, содержащее около 45% таннина, тан? 


———— 


1 Мобгпег, 2е14зстг. # РНу$101. СНепие, 18 
Порри, $101. епие, 92, Ва. 
теме о, Ва 112..-Вег., 1898; З1еБиг и. 
5 Меуеги. В. Ма! 1ег р а : Е 
1. ер. Раз. м. Риагт., 18 та о заа ос 1894, №. 1, Коъь А" 
ато наст. 1897, Ва” 38. $. 4 Л 


еа. \осв., 1896, М. 11. 
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Вяжущие соли металлов 3 
№ Вы 5 —=„Э„«„—— 
Не с. а 
ие боь о 

ча форм, продукт конденсации таннина с 


: формальдегидом и таннопин, 
чении > = состоящий из таннина и гексаметилентетрамина. 1 
гы 


Верх Про. Для оценки силы вяжущего или дубящего действия оказалась пригодной 
о пре, легко и точно измерявиьь сила агелютинации бараньих эритроцитов экстрак- 
еЙсть ра. тами из этих препаратов. ? Этот биологический метод нужно предпочесть хими- 
ива Иен. ческому определению содержания сырой дубильной кислоты, потому что послед- 
ЮЩег нее не пропорционально вяжущей силе. 
Недостатком некоторых лекарств, которые должны служить не для вяжущего 
действия, а для других целей „является иногда высокое содержание в них дубиль- 
отд ной кислоты, например в реё®не, В хинной корке и в коре гранатового дерева. 
ео Корень ипекакуаны также содержит много дубильной кислоты. 
, В Кото- В добавление к перечис 


ленным вяжущим таннинового ряда можно указать 


тли дру еще на соЧех Со®о — кору, происходящую из Боливии, декокт из которой при- 





меняется в Италии как действительное лечебное средство при поносах. Дей- 
цена от ствующее начало этой коры — котоин (Софоп) — не явля дубильным веще- 
теху) — ством, а представляет собой метиловый эфир триоксибензо енона, сильно раз- 
Регос дражающее вещество, относительно действия которого на слизистую кишки Мы 
г еще мало осведомлены; прописывают его по 5—50 мг. 3 Относительно АШиат за#- 
няемый уцт — см. стр. 295. 
местных ы 
ости же Из вяжущих солей металлов для лечения слизистой желудка и 
гай из кишек годятся только такие, которые не вызывают рвоты (как Си, 
т Ро м ит. п.) и не так легко оказывают прижигающее действие на слизи- 
На стую. Этому в первую очередь отвечает нерастворимый в воде — 
д Взтиит зибпбисит или Мао ${епит В5тий, основная азотно- 
фени кислая окись висмута (0,2—1,0 несколько раз в день). Он образует 
м на слизистой плотно пристающий покров, ея уплотняюневь 
ев защитное и ограничивающее секрецию действие. Если сл нзистая. 
Отс 10 лишена своего эпителия, В/!зтиит зибий“мсит не ке 
освобо- ать его в большом количестве без опасности отр 
так что можно дав 
72 этом угрожает опасность образования 
ниге ления металлом. Однако при еее 
нок, #0 нитрита вследствие восстановления нитрата и ОА 
= лых солей. Нитриты же являются ядам 
о вкус, всасывания азотистокис ии 
целочах для крови, вызывающими образование а НЫ ы ре тек 
ает дозах могут вызвать смерть. Поэтому целесообразно пр : 
ее а ы ства при рентгеновском просвечивании основ 
и я ше химически чистый сульфат бария 
(у чело ной сульфат висмута, а еще луч 
на, (СНоБагии). 
ег ии рассыпа- 
: кота и дичи при поедан р. 
РВ фрь а али азутнокислый натрий всасывается не бы- 
едленН ной на полях чилийской селитры. Если 
4, ТВИ ‚ 
т { РНагт. а. ехр. 
1 тмапп, ]оигп. о 
скоту. 1 Сравнительное исследование Т. $01 ] эй 
‚ние тя Твег., 1921, уо!. 17. т. без., 1914, ВЧ. 24, и в руководстве Абдер 
танн В. КоБегё, Вег. 4. Рвагт. без.» 


9. В1осв. 
та биохимической методике (АБЧегна!Четз НапаБисй 
льдена п 


Аг.-Ме{и., 1919, Ва. 9). Срелством а А Жит сухожилие хвоста крысы; 
На: ое Уегв. 4. Ват, Я и. Рнаги., 1883, Ва. Пит ет в 
: 3 По А1Бегфопу, АгсИ. Г. ехр. са и перистальтики. 

ос О. ме \Мосв., 1913, Мг. 38. Ослабление У Вер, ‘Уеизевг., 1906, Ва. 74— 
+: В 
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т 11); соединение фор в, 2ы. 1. шп. Мед., 1900. 
йе ртоин (Рог4о1п); соед! - О мег! ас ъ 
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‚ 
стро, а более долгое время остается в желудке — он восстанавливается и стано. 
вится смертельным ядом. 1 


В толстой кишке Мас${еит ВИзтий связывает имеющийся тах 
сероводород с образованием черного сернистого висмута. Таким об- 
разом устраняется одно из существенных раздражений для кишечной 
перистальтики, которая вследствие этого ослабляется. ? 

Другие основные и тоже нерастворимые соединения висмута — 
это Взтишт зибрИсит и Взтшит зибзайсуЙсит; первый изве- 
стен в продаже под именем дерматола (Рей па{о1). Применяется как 
Взпииата зибийисит. 

Ритфит асеНсит, свинцовый сахар (0,1! рго 4091, 0,3! рго 4е); 
растворим в воде, а потому должен применяться только в малых до- 
зах, и в не прижигающих концентрациях; он действует сильно вя- 
жуще, вызывая местное обескровливание, причем хотя и медленно, 
но всасывается, а поэтому при длительном употреблении ведет к свин- 

. цовому отравлению. Он вовсе не является необходимым средством для 
внутреннего употребления. То же относится к квасцам — Аштеп. 
Правда, это хорошее вяжущее, не дающее общего отравления, но уже 
в малых дозах легко вызывающее рвоту и раздражение желудка. 

Атоещит пИтсит — азотнокислое серебро, часто применялось 
как вяжущее для слизистой желудка и кишечника. Значительная 
часть его переходит в желудке в хлористое серебро, нерастворимое 
в содержащей соляную кислоту воде и немного растворимое в хлори- 
стых щелочах; ввиду этого большая часть его, вероятно, совсем не 
оказывает действия. До более глубоких отделов кишечника Агоетщит 
пинсит нив каком случае не доходит в деятельной форме, так как 
органические вещества содержимого желудочно-кишечного тракта 
быстро восстанавливают его, до металлического серебра. Небольшая 
часть всасывается, вероятно, в виде альбумината и распространяется 
в организме по лимфатическим путям, откладываясь затем в виде 
восстановленного серебра в основном веществе самых различных тка" 

ней. з Благодаря этому органы у человека, главным образом кожа, 
окрашиваются в аспидносерый цвет; это, в остальном неопасное 
состояние называется аргирией (агоупа). 

Сасшт охуаашт пуатсит, или Сасайа саизИса (гидрат окиси 
кальция) в виде водного раствора, приблизительно 0 ‚15 % носит на- 
звание Адиа Са[с:5; соединяясь с жирными кислотами, образует н°° 
растворимые мыла, уплотняя липоидные составные части и склеи- 
т вещество тканей. К этому может присоединиться действие 
образующегося карбоната кальция как механического покрова. Ма" 





1 Ср. Вбнме, АгсВ. 1. ехр. Рай. и. РВ : 
а ‚ Агсв. 1. ехр. Рай. и. Рваги., 1907, Ва. 57, $. 441; Е. МеУ 
ть Мопс. тей. Мост. 1908, Мг. 36; Но!Г тапл ’и. Вепеске, отравл” 


утом ребенка, Мёпсн. 
& Ср. А. у. Вокау, 1206, В 55, 


= Агсв. 1. ехр. Ра{й. ц. Рвагт о. 

Вы, га ое +11, Моезсно$ Опегз., 1895, а атс Я еб, 

в ее составная часть щитовидной железы и миндали!! 
а ‹ - Катазе, В1осв. ]оцгп., 1931, уо/. 25 Мг. 5. 
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ЮЩий лая концентрация известковой воды исключает всякое прижигание, 

ее щелочная природа благоприятствует растворению вязкого муцина, 

Я к пристающего к в - слизистой оболочке и тем самым дей- 
Че ствует очищающе. * По той же причине нейтрализуется вредная из- > 

\  быточная кислотность, например при кислом кишечном катаре у груд- 

Е ных детей. ? Впрочем запор от известковой воды или содержащих 

ервый „` Известь минеральных вод, вероятно, происходит также вследствие 

еняется № уменьшения возбудимости вегетативной нервной системы и уплотне- 

\ — ния стенок капилляров, 3 т. е. прямого воздействия на воспалитель- 

8 ро ные процессы в кишечнике (ср. стр. 234, т. И), поэтому такое же 

\ влияние оказывают и нейтральные соли кальция, например хлори- 

стый кальций (внутрь в 5% растворе, в клизме 1—2% раствор). * 
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агпаск, Вем. 1. ст. ея 1889, Мг. 26. 

аи 4п1 11 мВ ки Г. ехр. Ра. и. т 1911, Ва. 64, 
ба г а. ф апизевке, с ааы ва. 65, $. 120. 

Н. Гео, Вен. `К1. осн. 1916, №. 23. 
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рганы с их железами и гладкой мускулатурой, так же 
ельный канал с его железами, находятся отчасти под 


как пищева 


влиянием разнообразных нервных рефлексов, отчасти под воздействием 


имых им кровью специфически раздражающих веществ. 
Юловые железы производят химические вещества, влияющие на 
остальные части полового аппарата и на многочисленные другие функ- 
‘ции организма. Специфическая ткань особенно легко доступна раз- 
рушению химически деятельными рентгеновыми и радиевыми лучами; 
поэтому облучение ими ведет к атрофии как яичек, так и яичников 
и тем самым ко всем косвенным следствиям выпадения овариальной 
функции. 

У самки морской свинки соответствующее облучение вызывает распростра- 


ненное превращение фолликулов в желтые тела, вследствие чего скрытая в 


каждой самке мужская зародышевая закладка развивается, и животное маску- 
линизируется. * 





Как отдельные части самого полового аппарата, так и более уда- 
ленные органы, обладающие связанными с размножением функциями, 
подвергаются воздействию внутреннего секрета половых желез. Это, 
например, доказывают опыты над гипертрофией мозолей некоторых 
мышц передней конечности у бурой лягушки в брачном периоде; 
гипертрофия эта отсутствует у кастрированных самцов лягушки, Н0 
образуется как в норме, если кусочки яичка введены в спинной 
лимфатический мешок и подвергаются там. постепенной резорб- 
ЦИИ. 

Развитие вторичных половых признаков у животных связано с ин- 
кретами половых желез. Если не считать многочисленных прежних, 
частью клинических наблюдений, 3 точными сведениями на этот счет 
мы обязаны в первую очередь работам $ фе! пас №’а. Ему б6С 
спорно принадлежит та заслуга, что, применив собственную метб” 
дику, он снова обратился к исследованию сексуальных гормонов, = 
области, которая долго не изучалась. 4 Оказалось, что инкреты поло" 
вых желез обусловливают не только морфологические вторичные поло” 


1 Зе: пасН и. Кии, РИЙ 
: . Кип, РНав. Агсв., 1931, Ва. 227. 

: : ий $ ть им, РИце. Агсв. 1. Рвуз!01., 1909, ВЧ. 129, $. 110. 
о Ъап, 1809—1905; 0. Ре11 пет, 1913; Н.1зсомезсо, 1917. 
топе "Ва и довольно полна у Т. Тгепае\епЬиго”а, Ре ог 

фе: пасй, РИйр. Агсн 1912—1931 < 

$ , . > — . Исследования Зфе1пас 
УГО ня секреция половых желез тормозит развитие закладки 
. Поэтому опыты с трансплантацией (крысы, морские свинки) только 
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вые признаки, но и самые половые 
ждающими ее явлениями и способ 
этими инкретами. Химический обз 
ческой природе гормонов и оби 
дующее. Е ы 

Мужской половой гормон добыт из яичек, крови, а в особенности 
из мужской мочи; он получен в чистом виде, и строение его установ- 
лено. ? Он имеет элементарную формулу СН О, и химически бли- 
зок к стеринам, поэтому получил название андростерона (Апагозе- 
гоп). По строению сходен с гормоном фолликулов прогиноном (Рго- 
супоп) С, 3НзО., а также с гормоном согриз ИШеит — пролютоном 
(Ргооп) С»,НззОь, вызывающим превращения слизистой оболочки 
матки, нужные для внедрения яйца. 

Другой препарат, добытый из экстракта яичка, Тезфоз{егоп 3 
С,Н.зО,, тоже получен синтетически“ и действует, повидимому, 
во много раз сильнее, чем андростерон. 


функции: течка со всеми сопрово- 
ность к половому акту вызываются 
юр составлен К и21 ска. 1 О хими- 
х действии можно пока сказать сле- 
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иро- 
зу пересаживают заранее кастр 
о енскую половую желе к < 
а р НВ — заранее кастрированной сане. У ‘нормальрего 
животного Озон половых гормонов» ое мета уже" м 
мон М а 
ия й льных условиях гор ю - 
Е ой и специфическое половое ок = 
о ее оу а а 
р : { СУ < ост изве- 
СКО ПОЛОВОЙ ВЫ а енеках половая железа тОДИОЗ А ВИ 
стных костей укская его возбуждает; женская тормозит р. и 
у фоИиаВиованноко кролика; волосяной р развитие гру и. 
находятся под специфическим влиянием ра 
{е1пасн, \Меп. К. а 1035, Ва. 44, Аза. 3; НЫЕ а 
* 1 1 0 . * 
Е ыы ты М: пааиз, 0646. Масйг., Свет. , 
Ваа, 1934/35, у01. 17 м. 18; А- 


1 аби 
: В Оррепнейтег Нап 
Таспор оси, 1035, №. 30, И 
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Тестостерон Гормон желтого тела 


1) Полученный из яичка спермин (Зрегиии), основание состава СН» № 1 
неявляется действующим гормоном, оказывая лишь некоторое действие на мышцы.? 
Полученный А. В. Пелем тестикулярный препарат Зреглипит РоеШ, как пока- 
зывают исследования А. А. Лихачева и М. П. Николаева, обладал 
весьма резким воздействием на изолированное сердце кошки, выражающимся В 
увеличении амплитуды сердечных сокращений, учащении их ритма и регулирова- 
нии сердечной деятельности, причем это возбуждающее действие особенно резко 
проявлялось на слабом или утомленном сердце. Наряду с этим наблюдалось рез- 
кое ускорение тока питательной жидкости через коронарные сосуды. ® 

Спермин проявил далее суживающее действие на сосуды изолированного 
уха кролика, и при пропускании через надпочечник повышение выработки по- 
следним адреналиноподобных веществ. 

Аналогичное спермину действие на сердце, сосуды и надпочечник проявляют 
также тестикулярная жидкость, полученная по способу проф. Н. П. Крав 
кова, и спермоль Харьковского органотерапевтического института, но по интен- 
сивности тонизирующего действия на сердце, сосуды и особенно по усилению 
тока через коронарные сосуды (гезр. по улучшению питания сердца) на первом 
месте должен быть поставлен спермин. $ * 

2) Из женских половых органов — яичников, фолликулов, жел- 
того тела (согриз И{еиит), плаценты и, наконец, даже из мочи бере- 
менных женщин — оказалось возможным выделить действующие гор 
моны, а именно — один растворимый в воде, стойкий к нагреванию, 
не содержащий М и Р гормон, получаемый и рекомендуемый для вра- 
чебного применения под различными названиями, смотря по исход" 
ному веществу и получившему гормон автору: прогинон, фолликулин, 
в теелин (от 970). Удалось также получить ‘это вещество, 

у, в виде чистых кристаллов; 4 по данным авторов, 1,0 этого 


1 \геаде, 7е14зсьг. +. РНуз 1 2. 
2 7041 и. Ргез1, РИй АВ В ВО: Нана 


РНЕ. Агсв., 1920, Ва. 18; Агсв., 1806—1808; Напдоузку и. Н1 пт" 





А. А. Лихачев им. П.Н 
. П. Николаев, Сравнитель ‹ вности 
те ная оценка акти 
хп ретаратов естикулярной обидкости, спермина и спермояя) № 
«2 С 5 ых органах. ен. мед. 0 
по-немецки: Де 4зсйг. 1. а. Сез. т Меа., 1926, ва. 2” а Е 
ОЗ мот. 57; Роза ТЕ 2 402; 
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ЕВ, Кобе енг. 1. Кгез!., 1932, ВА. 35; Ру иретапз 
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вещества отвечает 30 млн. М. Е. и, следовательно доза Е 
й 
3 
фантильной или кастрирован- 
ые признаки течки, именно — 
ное, легко определяемое изме- 
при повторном введении про- 
тки, труб и молочных желез. 


у т... 6; 
одна мышиная единица, впрыснутая ин 
ной самке мыши, вызывает отличительн 
гиперемию половых частей и своеобраз 
нение эпителия влагалища. Кроме того, 
исходит весьма примечательный рост ма 





Рис. 28. Матка нормального Рис. 29. 
кролика весом в 550 г (слева) Сверху — чувствительность к раз- 


и матка кролика того же личным ядам изолированной мат- 
помета и того же веса (550 г), 
которому в течение недели 
впрыскивались липоиды пла- 
центы (по Тгепайепьиге”у, 
Ногтопе, 1929). 


ки кролика весом в 550 г; внизу— , 


чувствительность к различным 
ядам изолированной матки кро- 
лика того же помета весом в 
550 г, которому в течение одной 
недели впрыскивались липоиды 
плаценты (по Ттепаеепьиг?”у). 


Наряду с этим и реактивность небеременной матки, ее чувствитель- 
ность к различным ядам в высокой степени усиливается предвари- 
тельной обработкой этим гормоном 1 (ср. рис. 28.29) .-2.-* 

‘Вероятно, в согриз ШШеит и в р!асепфа имеется еще кроме того, 
липоидный, маслоподобный гормон, который усиливает не столько 
течку, сколько рост половых органов. 


Одновременно этот гормон желтого тела подавляет овуляцию и таким обра- 
30м на время своего ня вызывает бесплодие. 3 Наконец в согриз ицеит со- 


——_ 

+ М1и . пае!епБиге, Агсн. 1. ехр. Ра. и. Рвагт., 1926, 
Ва. 114. Е еее гормон оказывает на беременную матку; К паиз, 
АгсН. 1. Супак., 1930, Ва. 141. Ср. также ВоБзоп, Ргос. рВуз. Е аееия. 

а р г ень сильное влияние на 

Этот гормов: ОКОН А ое! 1ег’а. Полезное действие унаво- 
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евгфисн 4. Рваг- 
вместе с навозом и этого гормона. Рон! зз оп, № г 


макооне, 10. ка., $. 362. * Е 
Асй, Наег1апае, Мипси. ед. Мосн., 1921 ш, 1927; Кпаиз РИбЕ, 
в 1924, Ва. 203 и др. 
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держится еще и «мужской» гормон, т. е. такое вещество, которое, подобно гормон 
яичка, вызывает развитие мужских половых признаков, " что_ напоминает ауд. 
логичное «вирилизирующее» действие гормона коры надпочечника. 


Комбинированным применением фолликулярного гормона и гор. 
мона желтого тела удается устранить все явления выпадения у с. 
вершенно кастрированных женщин. 

Указанные гормоны получили большое значение в качестве лекар. 
ственных веществ: при введении их ‘как перорально, так и парэнте- 
рально удается возбудить еще не развившуюся или патологически 
заторможенную или климактерически прекратившуюся половую дея- 
тельность (менструация ит. д.) и разбудить отсутствующую или угас- 
шую функцию. * Число применяемых для этого более или менее очи- 
щенных гормональных препаратов велико. Кроме уже названных 
нужно упомянуть новариал (Моуата!), гогивал (Нос1уа!), гормовар 
(Ногтомаг). 

Методы стандартизации для оценки силы этих гормонов подробно 
описаны М. Коспмаппт ом. 4 

Стандартизованные продажные препараты: унден (Чп4еп) — эк- 
стракт яичника, эруген (Егибеп) — экстракт яичка, лютрен (ие 
геп) — экстракт желтого тела. 

Кроме женского полового гормона — фолликулина (ЕоШсиИп) — 
существует еще другой гормон, обладающий своеобразным усили- 
вающим влиянием на половые органы. Это гормон передней доли гипо- 
физа, ° имеющийся в продаже под названием пролана (Рго!ап), пре 
физона (Ргаерпузоп), прегормона (РгаеНогилоп). ® Уже в 1908 г. хи- 
рург.Н. СизН! тя наблюдал в опытах на собаке, что после уда 
ления гипофиза атрофируются яички и яичники, т. е. что для их нор" 
мального развития и функции необходим инкрет гипофиза. Затем 
оказалось, что пролан возбуждает половую деятельность подобно 
менформону, фолликулину и т. п., следовательно усиливает мен 
струальные явления, однако с той существенной разницей, что он дей- 
ствует так только. на ие кастрированное, но еще инфантильное живот" 
ное, т. е. лишь косвенно, приводя в движение фолликулярный Или 
тестикулярный аппарат животного,? в известной степени являясь сти" 
мулирующим агентом для дремлющих или еще неразвитых, незрелых 
ее т (префизон и т. п.) действует только пар: 

я веществом, легко разрушаемым нагревание 
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Иохимбин . 2 
[о ЕЫНЕОВИШЫ 


и химическими воздействиями. Уже в самых ранних стадиях бере- 
менности пролан отдается гипофизом в больших количествах в а 
и тогда может быть легко обнаружен в моче беременных, благодаря 
чему он является одним из самых достоверных признаков начальной 
беременности. Он стимулирует деятельность щитовидной железы, 1 
чем объясняется известный гипертиреоидизм беременных. — — 
К обнаруживающимся при половом созревании вторичным поло- 
вым признакам, связанным с внутренней секрецией половых желез, 
относится также и развитие специфической чувствительности не- 
которых низших центров нервной системы, связанных с функцией 








‚размножения. Например рефлексы, ведущие к эрекции, зависят в пер- 


вую очередь от психических процессов. Они могут быть усилены или 
заторможены с коры большого мозга, а с другой стороны — они вызы- 
ваются и периферическими раздражениями. 

Центр эрекции заложен в нижнем отделе сакральной части спин- 
ного мозга. Чисто рефлекторно он возбуждается раздражениями на- 
ружных половых. органов через п. ридеп@из$ сопитип!$ и посылает 
через п. ег!оеп{ез центробежные импульсы, действующие на гладкую 
мускулатуру и сосуды реп!$’а. ? Вероятно этот сакральный центр 
эрекции находится еще и под рефлекторным воздействием, зависящим 
от степени наполнения мочевого пузыря и семенных пузырьков. 
Парасимпатическому центру эрекции антагонистичен заложенный 
в поясничном отделе спинного мозга симпатический центр, иннерви- 
рующий вазоконстрикторы половых органов. Когда тонус люмбаль- 
ного отрезка спинного мозга ослабевает, усиливается тонус сакраль- 
ной части и тем самым центра эрекции. = 

Возбудимость рефлекторного центра, заложенного в поясничной 
части, повидимому, повышается иохимбином, ® алкалоидом из запа- 
дноафриканской коры иохимбе (Уоспитбе), причем это действие 
вызывается такими дозами, которые еще не влияют (пателлярный 
рефлекс) на рефлекторную возбудимость других центров сакраль- 
ного отдела мозга. 4 Одновременно это средство вызывает Иа 
ское расширение сосудов, действуя на ан их» осооенно 
сосудов наружного полового’аппарата (ср. стр.614). Количество крови, 

1 Ср. т. И, стр. 106, б гаБ, Е: ке! и. Боезег, Агсп. +. ехр. Рай. и. 
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те Сом, Лошги. 0 Рвагт. а. Тиег., 1914, у@\. У, 


* г. Ма1тег, Агсн, итиегл. 4е Рнапт. её @е Трег., 1907, \91. 17, р. 81; 
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вытекающей из у. Ч9огзаИ$ реп, увеличивается, но и остальные арть. 
риальные сосуды претерпевают‘ изменения вследствие того, что иохих. 
бин парализует в них симпатические окончания вазоконстрикторов 
подобно тому как это известно для эрготоксина. Вследствие этого 
адреналин после предварительного введения достаточного количества 
иохимбина. вызывает вместо сужения сосудов их’ расслабление 1 
(стр. 616). Другие так называемые Арнго@з!аса способствуют также 
наступлению эрекции благодаря местному расширению сосудов; не. 
пример на чувствительном раздражении слизистых мочеполового 
тракта, сопровождающемся расширением сосудов, основано действие 
кантаридина и других веществ, вызывающих воспалительное раз- 
дражение при их выделении с мочой. * 

В ближайшей нервной и химической связи с половым аппаратом 
находятся функции грудных желез. Их рост у женских особей насту- 
пает во время половой зрелости. Указанные выше женские половые 
тормоны усиливают рост и функцию молочных желез. ы 

Начало секреции молока после родов также регулируется хими- 
чески возбуждающими веществами. Повидимому здесь действует вы- 
падение тормозящего влияния, исходящего от веществ, усиливающих 
рост плода. 4 Однако удалось доказать и наличие млекогонных веще- 
ств в экстрактах плаценты, внутривенное введение которых повышает 
секрецию молока. У кормящих рожениц подкожное введение экстрак- 
тов плаценты 5 давало хорошие результаты. Экстракты гипофиза тоже, 
повидимому, действуют млекогонно. 8 

В остальном секреция молока регулируется многочисленными 
нервными влияниями и зависит от разнообразных рефлексов (поло- 
вых, раздражения сосанием). Но иннервация и работа молочной же- 
лезы отличны от других желез, и, например, типичный для желез яд 
пилокарпин не действует на молочную железу. 7 Во всяком случае 
секреция молока зависит в первую очередь от состояния питания. 
Лекарственным средством, усиливающим секрецию молока, является 
мочевина. 8 Иод, наоборот, тормозит эту секрецию. 


Установлен с достоверностью переход в молоко ® многих чуждых организму 
веществ. В женском молоке были найдены иод и бром, салициловая кислота и 
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Движения матки > 


о 


типирин, далее мышьяк и ртуть. 1 Равным об 
и 
ком соя жи ЕЕ морфина и атропина. Скополамин после инъекции, 
матери м В первые дни в молоке. 3 Количество переходящих 
стве случаев невелико, но при боль- 


содержание” яда имеет значение. дам, например к морфину, и малое- 





г те 
значение имеет доказанное выделение с молоком ант рудному ребенку важное 


итоксинов. “ 

В то время как при лечении заболеваний слизистых оболочек т 
полового тракта ° надо исходить из тех же фармакологических точек: 
зрения, как и при лечении других слизистых оболочек, фармакология | 
движений матки требует специального рассмотрения. 8 

Матка, как и кишка, находясь 1п зи или в изолированном виде, 
производит самопроизвольные более или менее правильные ритмиче- 
ские движения, обнаруживая также и колебания своего тонуса. "` 
Сокращения, начинаясь оттруб, пробегают к влагалищу, следовательно 
их можно сравнить с перистальтикой. Движения можно регистриро- 
вать графически у органа 1п $1{и, 8 а также и на изолированной матке, 
поддерживаемой в состоянии переживания в насыщенном кислородом 
рингеровском растворе. ° Это показывает, что’ факторы автоматиче- 
ского движения заложены в самой матке. Реактивность матки по от-- 
ношению к фармакологическим средствам и гормонам очень изменчива 
в зависимости от ее физиологического состояния. По мере начинаю- 
щейся и развивающейся беременности, при которой желтая ткань $ 
яичника и выделяемые ею гормоны сильно увеличиваются, двигатель- 
ная возбудимость матки и ее чувствительность к адреналину и питуи- 
трину падают, с тем, чтобы резко подняться к концу беременности. ие 

Согласно новым исследованиям, ни В человеческой," ни в кроли- 
чьей 1? матке нет ганглиозных клеток, но зато имеется необычайно 
богатая внутримышечная нервная сеть. Р1. щего-уадштаИ$ является’ 
скоплением ганглиев, расположенным периферически, но вне стенки ге 
матки (сплетение ЕтапкепНаизег”а). Движения матки, как и других 
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автономно иннервируемых органов, регулируются возбуждающими Р 
тормозящими импульсами центральной нервной _ системы. Однак 
вследствие сложности анатомических соотношении и значительны, 
функциональных различий нервных аппаратов матки у различны 
видов животных остается еще много неясного относительно влияния 
на нее различных нервов. №. Нурозаз1сиз, выходящий из рапо| 
тезен{ег. 1иегиа$, и многочисленные волокна, отходящие от самогу 
нижнего отрезка пограничного ствола, снабжают матку симпатичь. 
ской иннервацией, п. ре\1сиз (ет10еп$), происходящий из ПУ кре. 
стцовых корешков и отдающий волокна также и к прямой кишке, 
пузырю и наружным половым органам, снабжает матку парасимпатиче- 
ской иннервацией. №. Пуросаз4исиз несет к сосудам матки сосуде 
суживающие волокна, а п. ре!\1сиз — расширяющие. 


При раздражении п. Пуросазиче!, у отдельных видов животных берет пере- 
вес двигательное возбуждение, у других сначала наступает торможение и лить 
потом — движение. 1 При раздражении п. ре\у1с: тоже начинаются движения 
матки, 2 но это происходит от раздражения при этом присоединившихся к п. ре! 
\усиз в области таза волокон п. Пуросаз41с1. Токсикологические данные говорят 
за то, что матка, наряду со своей симпатической иннервацией, усиливающей дви- 
жения и реагирующей на адреналин, получает от парасимпатического нерва не 
только тормозящие импульсы, но также и двигательные; это видно из того, 
что и группа парасимпатически возбуждающих ядов может вызвать движения. 

В остальном возбудимость автономных концевых нервных аппаратов пере- 
живающей матки в высокой степени зависит от ионного равновесия в питательной 
жидкости. ° Это указывает на то, что большую роль при реакции живого 
органа на яды может играть колеблющееся содержание физиологически действую- 


щих катионов. Но из-за различия реакции матки разных видов животных 91" 
отношения еще неясны. * 


Среди ядов для парасимпатических нервных окончаний пилокай* 
пин давно известен как средство, возбуждающее родовые боли. ° По 
этой причине его применение противопоказано у беременных. Сходно 
действуют физостигмин и холин, усиливая движения и тонус матки. 
Атропин действует на неподготовленную (воздействием ядов *) матку 
тормозящим образом только в больших дозах, 7 но уже самые малые 
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дозы устраняют повышение ритма и тонуса, вызванное возбуждаю- 
цими парасимпатическими ядами. Атропин может также успокоить 
возбуждение матки, вызванное экстрактами гипофиза, но не никоти- 
ном и адреналином. _ Е 
Токсикологический интерес представляет возбуждающее родовые 
боли действие никотина, так как — в форме настойки табака — он 
применялся, особенно в прежнее время, для изгнания плода. 


В эксперименте матка реагирует на никотин различно, в зависимости от вида 
животного, а также от наличия или отсутствия беременности. На изолированной 
матке небеременной кошки сначала наблюдается торможение, а потом возбужде- 
ние, а на беременной — сразу возбуждение. Однако на изолированную матку 


морской свинки никотин не влияет, 1 в то время как внутривенное введение вызы- 
вает у целого животного сокращения, которые поэтому надо отнести к вторичному 
действию (сокращение сосудов) или к месту воздействия вне органа. 


По отношению к адреналину матка проявляет, в зависимости от 
вида животного и состояния органа, резкие различия в реакции. 
Многочисленные исследователи наблюдали на изолированной матке 
кролика сильнейшие тетанические сокращения. > На изолированной 
матке морской свинки получалось в большинстве случаев только тор- 
можение. На мышечных полосках из человеческой матки от адрена- 
лина наступало возбуждение. 3 Тот факт, что беременный орган реаги- 
рует иначе, чем небеременный, впервые наблюдали на кошке. * На 
беременной матке адреналин вызывает возбуждение, а на неберемен- 
ной — торможение. Это изменение реакции при беременности согла- 
суется с’ (аналогичным *) изменением результата раздражения сим- 
патических волокон, проходящих в п. пуросазси$з. в 

Раздражение п. руросазёнс: вызывает у небеременной кошки 
торможение, а у беременной — возбуждение. 5 

Адреналин может применяться как сильное маточное средство, 
но он вытеснен препаратами гипофиза. Так как адреналин очень 
быстро разрушается в тканях, то очевидно, что при подкожном вве- 
дении до матки достигает только небольшая часть дозы. Однако при 
значительном повышении чувствительности матки в период поздней 
беременности и этого малого количества достаточно для вызывания И 
усиления сокращений, а при некоторых условиях даже и для воз- 
никновения тетануса матки. Для местного обескровливания при кесар- 
ском сечении пользовались инъекцией адреналина в матку. 





Е 1 . Рав. и. Р®вагт., 1913, Ва. 74, $. 27. 

Е ть “< Я ыы АСВ, +. РВу$101., 1904, дополн.; Кевгег, Агсн. 
1. Супак., 1908, Ва. 81, 5- 162; Тафе её С Так, АгсВ. беги. де Рвагтасодуп. 
4 4е Тыёг., 1921, уо1. 26, р- 103. 

а РИН 26, р. 109; Аатег, Аг. 1. М. Мед» 19, ва. 14, 
све 600. Косвшапт, на- 
оборот, наблюдал (К \М/осн., 1923, Мг. 32, 5. 1513) и на матке морской свинки 
почти всегда ВО экдающее действие после прибавки адреналина- На матке п 
Зи после У трИВИНОИ введения адреналина всегда наступают сильные сокра- 

мией. 

щения, которые можно объяснить И вах я = ане 


: 1. 
4 Сизсниу, ДоиРл. 01 РВУЗ!О!., 
; И А паегзоп, иги. 01 Рпузо!., 1895, у%01. 19, р. 71, и 
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Для усиления родовой деятельности во время периода изгнани, 
плода, а также для борьбы с послеродовыми кровотечениями лучи 
всего действующими оказались экстракты гипофиза. Давно известно 
что экстракты из задней части гипофиза, т. е. из глиозной ткани рак 
пегуоза, возбуждают матку, особенно беременных Животных, д 
максимального сокращения и способны сделать ее более чувствитель. 
ной к раздражениям. 

Экстракты задней доли содержат, как правило, заметные коли. 
чества сильно возбуждающего матку гистамина, о котором речь будет 
в дальнейшем изложении (ср. стр. 336); однако это вещество по срав- 
нению с собственно деятельным началом задней доли не имеет особого 
значения, потому что даже далеко не вполне очищенный экстракт 
гипофиза действует на матку в двадцать раз сильнее равного по вес 
количества гистамина. 1 За последнее время удалось получить соб- 
ственно действующий гормон задней доли не только свободным от 
гистамина, но в виде почти чистого тартрата: этот гормон оказывает 
на матку в 1000—1200 раз более сильное действие, чем гистамин. * 

Однако и это, как казалось, изолированное в чистом виде веще 
ство на самом деле не таково, а поддается разложению, причем один 
гормон действует почти исключительно на матку, а действие второго 
почти полностью может быть сведено к повышению кровяного давления 
и тормозящему влиянию на диурез. Первый назван окситоцином (Оху- 
4ос1п) 3 или литоцином (РИ ост), а второй — вазопрессином (\а39- 
ргез\и) или питрессином (РИ гезяп). - 


Повышающее кровяное давление и тормозящее диурез действие питрессина 
будет рассмотрено в фармакологии кровообращения и диуреза, но и здесь уме 
стно отметить и подчеркнуть это действие, потому что оно присуще всем приме- 
няемым фармацевтическим препаратам задней доли гипофиза, проявляясь парал- 
лельно их действию на матку, * а потому, как и последнее, может быть использо; 
вано для биологической оценки (стандартизации на живом животном или органе). 


Имеются в продаже и применяются во врачебной практике экс- 
тракты задней доли гипофиза, более или. менее очищенные от бал- 
ластных веществ. Таковы питуитрин (РИиЙп), питугландоль (Ре 
с1ап4о1), гипофизин (Нурорпуз!), питуиган (РАфшвап), физормон 
(Рнузогтоп), гипофен (Нурорйеп), тимофизин (Тнуторнуз!1)- Тимо 
физин (смесь питуитрина с экстрактом 51. {путиз)у человека и живот° 


т АБе1, Воц{ 11ега. бе! 11 „› 1922/2% 
Е, га. Се! (1: пр, ]оиги. оЁ Рвагм. а. ехр. Твег., 


ча ее Бе!, Нагуеу 1.есё., 1924; Вирьее а. Кашш, Епдосиио!., 1928, 
`з дботёноу — средство для уско 
7 рения родов. 

го М. Гатмре, АгсН. 1. ехр. Раёй. и. Рнагт., 1926, Ва. 115. г 
> а международную единицу действия принято количество действующе | 
а матку гормона, заключающееся в полумиллиграмме порошка «Убеит?а», ко я 
ры получается обработкой свежей задней доли гипофиза ацетоном. 1,0 поро", 
о ут 6,4 г сырой железы; ср. Кпа{!!1-Гепзх, АгсН. 1. ехр. Рай! 
о И ретиеков» вапоразщии ©. М 91100: 
об а “ о Тгепае!епБиг2”а: «О1е Ногтопе», Вегйп 


РНуз!01., 1924, вЫ м 
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го сенсибилизирует матку к го 


но р мон 
По способу действия кситоцину У так же, как экстракт плаценты. 1 


Ча) и орастин (Огаз&йут), а т гипофизин (Нурорпу- 
ефин (Топер№ и | 
и тонефин (Топерп). Сила действия может б и 
биологической стандартизацией. Все п И 
физа разрушаются пищеварительными рвы задней Де 
только парэнтерально (подкожно, вн т к 
слизистую носа и рта (в виде Л пы 
чиЙ). порошков или пульвериза- 

В качестве средства при 
раты ке рае родах СТАВ ОЕ НяктСоНВ 
Зеса1е согпифит — спо — й 
я С1айсерз Е а аки 
рибок, особенно в сырые годы, развивает образе 
темнофиолетовые тельца длиной 30-40 ДИВО - р 
образной формы, немного изогнутые и с продольными дачи — 
Спорынья в прежние времена очень часто вызывала тяжелые эпи- 
демии эрготизма. Даже в последние десятилетия, несмотря на лег- 
кость определения спорыньи в хлебе, все же наблюдались еще такие 
эпидемии в различных культурных государствах (например в 1867— 
1868 гг. в Восточной Пруссии, в 1894 г. — в Мапете во Франции, 
в 1907—1908 гг. в Венгрии и ряд эпидемий в России). При обработке 
злаков вместе со спорыньей в хлеб и мучные пищевые изделия может 
перейти до 6—10% спорыньи, а уже примесь в 1//—1% вызывает от” 
равления. Эпидемические заболевания бывают двух различных типов. 
Различают гангренозную и судорожную формы эрготизма. 


Изменчивая картина его $ти$ зразто@!сиз или соптий7из$ (судорожная 
онемения пальцев рук, распространяющегося 
ойства желудочно-кишечного тракта, рвота 
Судороги очень болезненны, носят 
гибателях конечностей и ведут к 
онцов К ним присоединяются 
длящиеся часами. Контрак- 
жений центральной 
отупение) держатся долго. В кале 


и поносы и, наконец, типические судороги. 
характер тонический, особенно выражены в © 
типичным контрактурам («злая корча»); 
т судороги эпилептиформног 
ее а с ними и результаты тяжелых п 
ее системы (явления, сходные с 4абез’ом, 
ольных, а также в молоке женщин» получавших спорынью как лекарство, обна- 
ружено присутствие ядовитых начал спорыньи, и очень вероятно, что отравление 
и является частой причиной эпидемической тетании и тетании грудных 
тей. * 
а а запогаеповив — гангр 
ольк р т ее типичные явления гангр 
наст РР 
ерических я ‘ела принимает сине-черный цвет, эпидерм 
местах приподнимается, и может наступить сухая гангрена п 
иногда также ушей и носа. Развитие гангрены и процесс ее отгра 
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рготизм («антонов огонь») часто 
ьцах, рвоты и поноса. Через не- 
ены. Кожа на пораженных пери- 
ис на пораженных 
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ничения (от здо- 
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1]. Козака&, дейзсйг. #. о и 1922, ва. 85. 
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В цветах ржи появляется клероций грибка, предста ий \ 
| йе астении от корня до 
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НЕ \№М аз: СКУ, \\еп. К1. М/о 
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ровой ткани *) сначала сопровождаются очень СИЛЬНЫМИ сео (“священни, 
огонь»), а позже наступает полная потеря чувствительности. Причиной гангрень 
которую можно экспериментально вызвать на гребне петуха и на пятачке у Синь 
продолжительным введением действующего начала спорыньи, считают изменен, 
сосудов, а именно — их первичное длительное сужение и вторичное перерождень 
эндотелия с тромбозами. ;2 

При этих массовых заболеваниях очень часто наблюдали выкидыши и прежде. 
временные роды: На этом основании уже В ХУП веке начали применять спорыны 
‹ак вещество, возбуждающее родовые схватки. Вследствие неправильного пру. 
менения это средство скоро стало вызывать недоверие к себе, и к концу ХУПГ ем. 
летия вызвало не только возражения, но и запрещения его употребления, пок 
в начале ХХ столетия оно не было снова введено в терапию. 

Опыт, приобретенный при наблюдениях эрготизма, указывает, что для обеих 
форм эпидемии общим является одно и то же действующее начало снпорыньи, от 
которого зависит возбужление` матки. Кроме того, при егоозтиз$ рапзгаепози 
на первый план выступает действие на сосуды, а при егоозии$ сопуш уз — 


судорожное действие. Возникает вопрос, вызываются ли эти заболевания тем же 
с веществом, которое действует на матку. Выяснение этого, а также приготовление 
> действующего начала в чистом виде, и изучение его отношения к другим сопут- 


ствующим действующим веществам спорыньи очень долго затруднялось легкой 


р разрушаемостью носителя специфического действия спорыньи. 1 
: 
о Носитель специфического действия спорыньи был описан одно 
В временно как эрготоксин (Ет2о 0х1) 2 и как гидроэрготинин (НуЧгоег- 
те со и1и).з В виде свободного основания он не кристаллизуется, но был 
у; | получен в виде кристаллических солей. Особенно осторожными хим! 
ческими методами удалось позднее изолировать из спорыньи эргота- 
и мин, кристаллизующийся в виде свободного основания. * В свежей 
п : спорынье содержится до 2% эрготамина. Он или идентичен с эрго- 
т токсином (или гидроэрготинином) или же очень близок к нему по хими- 
Г : ческой природе. 5 На изолированной матке оба обнаруживают харак 


терное для спорыньи длительное действие с наличием скрытого перио- 
да. Прибавление к омывающей жидкости в разведении даже 1 :20 млн. 

вызывает повышение тонуса и ускорение ритма движений. Малые 

дозы заметно повышают кровяное давление, причем и в этом слу- 
и чае действие является периферическим — оно направлено на глаг 
. кую мускулатуру сосудов. После больших доз эрготамина или эрго- 

Е токсина наблюдается, вследствие паралича симпатических нервных 
{1 окончаний, «извращенная реакция» при раздражении фарадических 
. током п. зр!апсПи!с1 или при инъекции адреналина: вместо обычно 


происходящего при этом повышении дет 
кров аступ 
понижение. ровяного давления н у 


= = не вследствие извращения функции сосудосуживающих нер. 
у то считали некоторые авторы (Вау!1$$, Тне уазойлофог зузет — 


1 
— Об истории исследования спорыньи см. Кофег%, З{и@еп а. 4. рва. 


1134., Оограё 1889, ВЧ. 1 р 
и: зег, иво. а. ево, а овивыы монографию С. В 
агоег и. Кагг, Свети т № в. 
А у 1са Мемз, 1906, у. 94, р. 89; Ваг еб 
Е зы" Е 1907, у01. 2, р. 210; Бате, юигп. о! РВуз10!., 190 


3 Кгаг+, АгсН. 1. Рвагт, 1906, ВЧ. 244, $. 336 


Ё Зруго ц. $4011, $8с 
= , п\е!7. те. \У/осв 2 Л чий 
действия эрготамина и эргото! ы . .’ О ма В” 36: о раз. ы 1. 


° Ра! е и. 1 г 
и. Зриго, АгсН. 1. ехр. Рай. и. Рвагт., 1922, Ва. 95, 5- 331. 
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гательная система, 1923), но в 
С 5 , следствие выключен 
у ия констри 
о: фанадическиие идущих вместе в зр!апспиеиз ОВ ВЕьских 
дилататор м м током или адреналином. Правильность подобно 
толкования доказывают наблюдения над сосудами носа. 2 ь р 


Характерная для длительного действия спорыньи гангрена также 
к. — ое ие у петуха она получается на гребне 
и боро другими симптомами отравл 1 ‹С 
Е, равления (атаксия, 

Экстракты спорыньи, получившие названия корнутина, сфацелотоксина 

`; х 


С ацелиновой кислоты, хризотоксина, имеют только историческое значение для 
понимания старых, давно потерявших значение исследований над спорыньей. 


Эрготамин является составной частью спорыньи, повидимому со- 
сдиняющей в себе все стороны действия исходного вещества, но все же 
он — не единственное действующее начало. В экстрактах спорыньи 
содержится еще много других веществ, оказывающих действие на 
матку и на кровяное давление, а потому им обладают и те экстракты, 
которые по способу их приготовления почти или совсем не содержат 
эрготамина. Это действие вызывается продуктами разрушения белка, 
образующимися в грибке в процессе обмена веществ или при брожении 
игниении экстрактов. Особенно действительны два растворимых в воде 
основания —параоксифенилэтиламин, или тирамин, и имидазолилэтия- 
амин, или гистамин. Они были выделены как составные части экстрак- 
тов спорыньи, но содержатся также среди продуктов гниения и дру- 
гих белков веществ. 3 Они образуются как протеиногенные амины 
из соответствующих аминокислот — тирозина и гистидина отщепле- 
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Стенки сосудов, вызывая сокра 
Вазе! 1931, $. 47. 
Е ехр. Твег., 1926, у01. 27. 
. а. о о! Рвуз101., 1909, уо1. 38; о Е. о 
Ч. Рваги., 1900, Ва. 61 <. `113; Доиги. о! Рпуз!01., т уо1. 40, р. ; 
Аскегтапи Пе! 4зсйг. Г. рИуз101. Спепие, а 8. 6987. 
аппи, Кифзенег, 2е14зсШ. 1. в1о!., 1910, ВЧ. 54, >. 
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-356 ея 
диает тонус и ритм и действует СОСУДОВ и ты через ами 
центральную нервную систему. 1Гистамин тоже возбуждает ольшую (не | 
часть гладкой мускулатуры. При всяком состоянии маза. Ой ВЫЗЫ- а 
вает сильные сокращения ? как на изолированном органе, : так и фа 
1+ после внутривенного введения даже минимальных доз (1/5— 1], мг там: 
на кошку). * Однако остальные стороны действия спорыньи несвой. (5е1 
‚ ственны ни тирамину, ни гистамину. В свежей спорынье алкалоиды ток< 
гниения содержатся, повидимому, только в очень малых количествах, эрг< 
Не решен вопрос, повышают ли синергетически эти малые количе- дей 
ства действие эрготамина. В пользу такого характера деиствия гово- а: 
рит то, что, по мнению многих исследователей, эрготамин действует рая 
слабее, чем некоторые экстракты спорыньи. тей 
Все 
В больших дозах гистамин понижает кровяное давление. Как будет ука. НЫМ 
зано в фармакологии кровообращения (на стр. 617 и след.), у большинства видов а 
животных образуется благодаря судороге сосудов легких и печени преграда для 
кровенаполнения большого круга. Вследствие этого изменения в распределении схол 
крови гистамин является вызывающим шок ядом. ° Вместе с тем он вызывает сход 
сильное расширение капилляров кожи и тем самым — резкое покраснение. ® Впро- греб 
чем его находят в селезенке как нормальную составную часть. 7 т 
Спорынья содержит, кроме того, не считая углеводов и жирных масел, еще с: 
целый ряд фармакологически менее активных веществ, например лейцин, * далее бази 
‘урацил (Огаси), пентаметилендиамин, тетраметилендиамин, бетаин (Веа!), прие 
холин и агматин (Астайп). Для определения присутствия спорыньи в хлебе и у уг 
муке важное значение имеет светлокрасная краска кислотного характера, склер- п 
эритрин (З&егегуйги), находящаяся в сыром препарате в виде солей кальция т 
‹и магния вместе с другими красками. Она переходит из подкисленных водных рас- ное. 
творов в эфир и легко может быть определена спектроскопически или химически, — 
и а та 
Приведенный ‚обзор фармакологии спорыньи показывает, что, ве- ског 
фоятно, настоящим носителем ее специфического действия является анги 
эрготамин, но рядом с ним имеются и другие вещества, как, например, длит 
‘протеиногенные. амины, которые в той или иной степени участвуют 
в действии спорыньи. Е 
Новые исследования деятельных составных частей спорыньи при- 2 
вели к следующим данным. Кроме неспецифических протеиногенных 2 
з 
| 4 
+ Вагрега. \Уат1роте, ]оигп. 0! Рнуз ? Зы 
‚ега. г з уз101., 1909, уот. 38, р. 343; Мау а 
Е: м К1, Веу. пё4. 4е 1а Эи1ззе готапае, 1913, уо1. 33, п’ 9 Тали е! А ь 
а: новая - ехр. Тнег., Се уо1. 30; сокращение сосудов под .1 : — 
ы ьтат прямого н- 
ре у тормозит. рямого деиствия на мышцы, и кокаин, введе № 4 
а. Гат а1ау, ]оиги. о! Рнуз!о1.; 1910, 01. 41, р. 318; 1ыа., 19 ь 
Е А и 
р | — Ре еге и. Зсв1 11 1 . 
7 } ы С и. Рвагт., 1913, Ре. С со 9 
Мат лета Вт 1913, Ва. 71, $. 23. ву | ще 
а. № м в 1915, а 1. ехр. Рай. и. Рнаги., 1923, В4.97, 5.300 мо 
4 ета. бет: по, : , ыв 
1 чица; Ерр!прег, ее 10 о тов 1924, уо1. 23; крали? в бок 
„ Ратеа. Риатеу, оцги. оЕ РВ’. 19291" р пает с 
__.‘ Виепнеут, АгсН. 4. Р!паг пуз101., 9, уо|. 68. те патич 
2ы19., 1906, Ва. 244, 3. 550, Ч ПаШе, 1876, Ва. 2; Вагвег и. 2? р. Е 
2: 





о. 
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Чере вата = 

т з нов тирамина и гистамина, а такж 

в ‚= как ве сортах) о  ы ацетилхолина, ® в спорынье 

Ки м й ы а О, и в воде основания, а именно: а) эрготамин (Егоо- 

у, № ат) в г ‚и изомерный с ним, ночти не действующий тым 

свой. ре (Ето о молярное соединение обоих — сенсибамин 2 

Лоиды Зепз о - Е действием такого же характера; 3 6) эрго- 

Ствах токсин ( ны Я 35 з9№5О5 и изомерный с ним почти недеятельивий 

оличе. эрготинин ( = 10); в) эргоклавин (Етбос1ам!п), обладающий тем же 

Я ГОО Г что эрготамин; - 

= 2) растворимые в воде основания, а именно — эргобазин (Егоо- 

ует файп) Со НзО-М№ ° и вероятно идентичный с ним эргометрин (Е ке 

её); ° также эргостетрин (Егроз4ефНи) и эрготоцин (Егоо ‘ост Е 

ет ука. Все эти специфические основания спорыньи являются эфироподоб- 

а видов ными соединениями лизерговой кислоты СН ОМ... 8 

ада для Фармакологическое действие эрготамина и эрготоксина очень 


‘делении сходно, но не одинаково (Е. Кофи !1п, К1. \!осв., 1933, ВЧ. 12). Оба 





ыы сходным образом вызывают сокращения матки, гангрену петушиного 
гребня, и оба тормозят ‚все стимулирующие воздействия п. зутра- 
сел, еще {1с1. Рег о$ они мало действительны: Только растворимый в воде эрго- 
и далее базин (эргометрин) обнаруживает действие на матку также и после 
`Вефа!т), приема рег оз. Правда, действие это несколько более короткое, чем 
м у упомянутых выше оснований, но. сильное и быстро наступающее. 
И По всей видимости, из всех препаратов спорыньи это наиболее цен- 
ных рас- ное терапевтическое средство для вызывания потуг. 
мически, Эрготамин. (в виде виннокаменной соли, гинерген — бупегоеп), 
а также эрготоксин расширяют благодаря торможению симпатиче- 
что, ве ского нерва менингеальные сосуды и таким образом могут прекратить 
вляется ангиоспастическую мигрень, ® подобно амилнитриту, но на более 
Ни длительный срок. У голубей уже в дозах 0,3—0,5 мг на 1 кг он вызы- 
аству 
И 1р х 1 из, ]оиги. 07 Рпагт. а. ехр. Тиег., 1914. 
р ых ы $ во ы р. теа. \осп., 1935, № 45. а 
огенн 3 Юбзз1ег и. Оппа, АгсН. 0 ехр. Рай. и. Рвагт., 1935, уо1. 179. 
} а \\/. Киззпег, Мегскз ]. Вег., 1933; Ктеттатг, АгсИ. {. ехр. Ра. 
РР у и. В К оф ве, Зспейя. те. УУосй., 1935. № 39; химия: 
3; пе! А. +011 еЁ Е. Васпаг@а+, Вий. сс. Рнагт., Рамз 1935, п° 5. о 
а ро под :} К &Н. рате, реферат, ЭсН\е!я. тлеа. Уосв., 1935, № 37; А. $ фо11, 1514., 
Е, ввело" : о Вагазсн с сотр., Лоиги. Ашег. снет. С и уо1. 75; он же в 
10 Заепее (М. У.), 1035, 1. Формула эрготоцина аозтиа 3», 
14.» 1919 $, Дасорза. 1. С. Сгат Е, усе, 1033, № 23; №. 9. Беппох 
арт "Е. Тгацёмапи, Бовуей. тез к #3. У кошки такое гиперемизирую- 
). с сотр., ]оиги. Рпаги. а. ехр. ТНег., 1935, уо! возбуждение вместе с сильнейшим 
7 щее действие эрготоксина может вызвать а ны 1934, уо!. 31; но при про- 
5 806; м А. б11 маш, Ргос. ЕР ной Ме. 1934, чекцией эрготамина 
07, ° и’ в О ани симпатический петр нии и 
о 
а (ср. В В роковтЬ Ргос. РАуз. 306» Дога. Рвуз!01., 1934, %01. 83). 
р 2> Г, Мейер и Р. Готлиб—575 
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338 == я п ет 
вает рвоту, Чем можно воспользоваться для стандартизации препа. 
рата.1 ь 

дин, повидимому, постоянно на. 


Из протеиногенных аминов гисти у 
ходится в моче беременных. 2 Уже упоминалось, что это вещество 
может предотвратить возникновение язв желудка и кишечника. 


Тирамин обладает ядовитым действием, очень сходным с ВЛиЯяниеу 


«позднего яда» (Зра&е 4), образующегося при стоянии кровяной сыво- 
ротки.3 Хроническим отравлением собак удается с его помощью 


получить типический нефросклероз. - 

Для практического применения препаратов спорыньи необходимо, 
чтобы они обладали единообразным действием и допускали точную 
дозировку; однако все экстракты содержат колеблющееся количество 
действующих веществ. ° При легкой разлагаемости спорыньи и сам 
исходный сырой продукт обладает изменчивой силой действия. За- 
пасы его должны быть ежегодно обновляемы, так как спорынья силь- 
нее всего действует перед созреванием ржи, а при хранении сила ее 
действия постепенно убывает в течение года до 1/,/—1}в. ° Отсюда по- 
нятна потребность в биологической проверке силы ействия. Для 
этого по большей части пользуются действием на изолированную матку. 
Однако если для сравнения принять только возбуждение ритма и 
тонуса, то получается сумма действия эрготамина и протеиногенных 
аминов. 7 В противоположность этому, разработанный Вгоошм и 
С1атК? метод использует специфическое свойство эрготамина или 
эрготоксина — извращать действие адреналина. 


После предшествующего. применения специфических алкалоидов спорыньи 
(эрготамина или эрготоксина *) адреналин, вместо обычного действия — сокраше- 
ний изолированной матки кролика — вызывает у беременного животного тормо- 
жение, а у небеременного, по меньшей мере, выпадает всякое возбуждение. Так 
как для извращения или снятия действия определенного количества адреналина 
требуется определенное количество указанных алкалоидов. спорыньи, нужно 
только установить силу действия на контрольный препарат адреналина и стан” 
дартного препарата эрготамина для того, чтобы определить на нем извращающую 
силу испытуемого экстракта. 

Для оценки содержания и протеиногенных аминов в препаратах спорынь! 
лучше всего пригодна матка морской свинки (спустя несколько недель после 
последнего помета); сравнивают влияние испытуемого препарата на тонус и рити 
с действием известного препарата. *`Для физиологической валоризации польз0- 
вались также действием на матку 11 \1\0 и на кровяное давление. 1° 





и С. Етеь ц. М. С. Ми! 1 поз, оиги. ог Рваги. а. ехр. Твег., 1934, 
* В. Каре! 1ег— А4|ег, Кып. \Мосн., 1934, М 
< ; РИ М. Ь 
т о - Ч, Агсп. {. ехр. Ра4й. и. Рвагт., 1936, Н. 180 
щи. 2ейзсьг, 1, 9. без. ехр. Ме4., 1933, Ва. 91. ‘ 
тя р. А но М. Бе: пегь, В!оспет. 2езсЬг., 1925, Ва. 163. 
етот» Ас: 1. окр. Раш. и. `Рпагт., 1008, Ва. 58, $. 366. 
Аи саме в спорынье составляет 1—2,6 мго, Об извлечений 
гоом а Ста к ей Агсв. +. ехр. Рай. и. 'Рнаги». 1926, Ва. 11: 
аеен в Це! пы ехр. Тнег., 1923, уо1. 22, р. 5% 
И РН , ы . а. ехр. Твег. . 29. 
зе, Агсв. Г. ехр. Рай. и. Рвагт., 1924 Ва От, 8 6 . 


е, ]оиги. о! РНуз!о\. 
. Мейсте, 110 №01.” и у. 34, р. 163; Мооаа. НоЁ ег, 'Агсй’ 
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Понятно, что при многочисленности начал, дей 

, т. ал, действующих на отдельные ис- 
следуемые объекты, деиствующая сила экстрактов ОВ Ка ной 

зависимости от взятого’ контрольного объекта. 1 р мы 

Валоризация препаратов спорыньи по действию на 
р исущему, по современным взглядам, только специфически 
показать А а этих начал, Повидимому ? гангрену можно вы- 
звать толь т и, собранной в первые месяцы после жат же в 

а ь . вы е в ноябре 
действие спорыньи сомнительно. В марте же, предшествующем Ноно ня 
или августовской жатве, действие совершенно исчезает. 


петушиный: гребень, 
м алкалоидам, может 


Реакция переживающей (изолированной) матки или её части 
показывает периферическое действие спорыньи. После больших доз 
повышение тонуса переходит и на изолированном органе в длитель- 
ное сокращение. С этим согласуется эффект на матку внутривенной 
инъекции. Действие на мускулатуру срсудов также периферическое и 
направлено или на самые мышцы или на окончания сосудосуживаю- 
щих нервов. 

В акушерстве препаратами спорыньи не пользуются для усиления 
родовых схваток во время родов, так как опасаются тетанического 
сокращения матки и смерти плода (вследствие асфиксии *). Спорынью 
применяют в послеродовом периоде после отхождения плаценты для 
остановки кровотечения, а также против других более поздних крово- 
течений У родильниц. Получаемый результат некоторые относят за 
счет самостоятельного сокращения сосудов матки под влиянием 
спорыньи. Однако сокращение мускулатуры матки уже само но себе 
благоприятствует остановке кровотечения, потому что сосуды матки 
охвачены петлями маточной мускулатуры, и так как они проходят 
через орган в косом направлении, они суживаются сокращением 
мускульных волокон на большом протяжении, благодаря чему могут 
образоваться тромбы. 3 Е, 

Этим объясняется благоприятное действие спорыньи именно на 
маточные кровотечения, в то время как действие ее на кровотечения 
другого рода очень неверное. 


Спорынью дают внутрь в виде порошка в дозах по 0,3—1,0 (по 


`ФУИ высшие дозы Зесайе согпифит на прием 1,0, в сутки 5,0, 
Ех. ЗесаИз согпий Яшаит 1,0 и 3,0*), а также в виде Тофизит или 
в форме оффицинального Ехгас вит бесайз соглей Иш@аит (по 
10—30 капель рго 9081). Неповрежденные, тщательно отобранные 
и высушенные над известью склероции лучше всего сора 
свое действие в сухом виде и должны быть превращены в и 
тошок перед самым употреблением, асы весНИ8 со 
шечного введения, наряду с оффицинальным 
Пий, уступающим в действии другим препаратам, В не 
гинерген (бупегоеп бап402)— раствор эрготаминтартрата. р 
—=ы—_—ы—ы——5— 

1 Сгопуп а. Непаегзепт, 
и а. Ррагт. 115% 
5 иКоБегЕ м. Отеч ето, Агь. 4. Р\вагт. з 

с _ Мопс. пеа. Мосв., 1909, № 50; 
° Ср. Мец, Мед. К. 1908, № 1 Чо" Ва: 39, 5. 20. 


Зен:ккете, Мопайззсг. 1. Се. и. бупак., 
* 


ога. о! Рнагт. а. ехр. ТИег., 1909, уо1. 
Рогра# 1892, ВЧ. 8, 
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вызывает раздражения при подкожном введении и допускает точн, 
дозировку. Он оказался очень полезным при атонических кровотьу, 


| З тствует 1/1, ^^ 
ниях после родов * в дозах в 1/„—1/, см”, что соответствует 1—1, 


эрготаминтартрата. Как побочное действие наблюдались в отдельн 


случаях позывы на рвоту и рвота, судороги в икрах и поносы. * Дея. 


тельными началами клавипурина (СШа\рийи @еПе) являются такх 
специфические алкалоиды. Из очищенных и. ть част 
применяется секакорнин (Зесасогиит Косве). Дальше 1 ы — 
звать эрготин (Егоойп Воцеап и \Менисй) и С на 1 
КашБаци). Усиление родовых схваток после подкожн ие Дени 
хороших препаратов начинается через 20—30 минут, кн макс ь 
мума приблизительно через час и длится дольше, чем дейст кстрак: 
Е иииенных аминов спорыньи применяли также смес 
синтетически приготовленных тирамина и гистамина. Под названием 


тенозина (Тепоз!л) продается смесь 2 мг тирамина и 0,5 мг гистамина 
в 1 см. 4 


5 














Синтетически полученный гравитол (Сгауо1), диэтиламиноэти- 
ловый эфир метоксиаллилфенола, обладает действием, очень р 
с эрготамином, и применяется так же, как последний. Таблетки п 
0,025 или 1% раствор парэнтерально. 5 


И в других препаратах встречаются вещества, действующие на ть 
например, еще не достаточно химически охарактеризованное вещество т 
(Вигза\) из СарзеЦа фигза Разюг15.в Трава оказывается то деятельной, т . 
деятельной, а потому полагают,? что действующие вещества происходят из ыы 
зитирующего на ней гриба — Сузюриз сапащиз. В Уетфепа оспа име т 
полученный в кристаллическом виде гликозид вербеналин, 8 который не полу 


ую 
практического применения несмотря на типичное действие его на изолированну 
матку. 


Как средство, усиливающее родовые потуги, которое можно при 
менять и в период раскрытия зева матки, надо рассматривать и хини!. 
Он тоже действует периферически, так как его действие проявляется 
и на переживающем органе. ® В противоположность большим рРа% 
ведениям, повышающим тонус, высокие дозы вызывают р 
слабление. После повторных доз по 0,5—1,0 Сшани нуагоси!ог. 
(до 3,0 в сутки) обычно наблюдается значительное ускорение и ус 

: Тиго1, Мей. КИ., 1923, Мг 33. 

: выН И ль р бр Ч пе" 
. ‚› АгсП. 1. пак. : й 
и. к! 1еветати, 2е145сйг. 1, 5. и. А 12. о Ее 
Е В фе, 7еИсйг. 1. ехр. Рава. ц. Я 


Твег., 1918 я . 483. 
ь сПНо1 47, Мапсн. те. \/осн., 1928, Мг г еды 

СгбЪег, Тиегар. Мопа&5п., 1915, $. 256 + 
7 Ней тег 1 - 


и. Допаек, к. | Ри згляд п0 
держивают \Утеспомзку в КТ. №осв., 1922, М 10; такой же взгляд 


В 
У м. На1рвеп, 154., 1922, Мг. 16; Зее!, МАС 
теа. ‹ а йсани т ва 
м. ось. пои, № 21, $. 676. О клиническом действии см. Егап?., 1! 
® Но1зуе, 7ейзснг. + ех - 
.е, - 1. ехр. Раз. и, Тнег., 1918 483. 
фол. г , „1918, ва. 19, 3. 
и 1, ит ОМК, АгсН. . Супёк., 
Уо1. 20. 


1 у нге м 
: 81; 2апда, Агсв, 1пеги. 8 34; В. Ке 1910, 


= 


Че Риагтасодуп. её’ ае Тй&г., 


распр‹ 
метода 
трудн! 
охран 
к шир 
распри 

Гл 
нию ‹ 
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очнук | 

ОТечь. ление потуг. Рекомендуют как очень действительное средство внутри- 

3} ь № мышечные и внутривенные инъекции хинина. 1 Усиление_ ХИНИНОМ 

ых родовых потуг, повидимому, продолжается дольше, чем после питуи- 

_ Дея. трина. а 

также Чтобы понизить чрезмерную возбудимость матки и ‘задержать 

Часто преждевременные роды, можно воспользоваться папаверином. ®_Та- . 

0 на. кое же значение имеют для акушерской практики морфин и опий. $ 

ит Наркотики ряда алкоголя и хлороформа действуют на матку только 

дения втаких дозах, которые были бы уже смертельны для нервной системы. 3 

хакси- Морфин и опий в малых дозах, правда, очень мало влияют на тонус 

страк- идвижения матки ; однако большие дозы опия могут успокоить прежде- 
временно или судорожно сокращающуюся матку. 

смесь Часто. применяемый в акушерстве для заглушения родовых болей (или вос- 

анием поминаний о них) сон-наркоз (РатитегзсШа{пагКкозе), вызываемый инъекцией 
хлористоводородного морфина (0,012) с бромистоводородным скополамином 

амина (0,5 мг), может очень замедлить родовую деятельность, а также подвергнуть опас- 
ности дыхание новорожденного. Для периода раскрытия зева рекомендовали как 

ноэти- | неопасное и хорошо ослабляющее боль средство * свечи с белладонной, а для 

одным периода изгнания — пантопон внутрь 0,015 г, скополамин — 0,5 мг. 

ки по * Обезболивание нормальных родов приобрело в СССР широкое 
распространение. Большую роль в научной разработке и пропаганде . 

ое методов обезболивания родов сыграли работы проф. Лурьес со- 

бы трудниками (Свердловск). Приказ Народного комиссариата здраво- 

то не- охранения РСФСР от 5 декабря 1935 г. предусматривает ряд. мер 

з пара- к широкой научной разработке вопроса, а также для организованного 

иеетея распространения обезболивания родов как в городе, так и в деревне. 

олучил Главными особенностями акушерского обезболивания по сравне- 

к НИЮ с хирургическим является, с одной стороны, его продолжи- 

: тельность, а с другой — отсутствие требования полного наркоза с по- 
ВЕ терей сознания, рефлексов и расслабления как гладкой мускулатуры 
ИНИН. матки, так и поперечнополосатой, участвующей в процессе изгнания 
яется плода (Скробанский). ° Ввиду специфического характера за- 

‚ раз- дачи предложено очень большое число различных фармакологических 
рас- и иных (например гипноз) методов обезболивания родов. ь 

оо. | Общий наркоз такими средствами, как хлороформ или эфир, ие 

с уси- меним лишь на некоторый относительно короткий период родов, а за 


Кись азота, допускающая более длительное не и — а 
ще не добывается в значительных размерах. рц с не > 
т еп ацетилен) и этилен опасны, так как легко воспламеняются и 
ругие фармакологические методы состоят в применении р 


общих и местных обезболивающих в Виде: 
— 


о Е ГосН., 1914, $. 164; \№егпег, 
НаТБат и Кл ее, и БЕ 1. бупакы 1910, 


д по, зомаавсиг, {. Оеь. и. Сбупак., 1918, Ва. 
И за ве о Рант Р. пед. \осв., 1914, $. 164; РовЬ Вем. к1. Уосв., 1914, 
№ 50; Нать ап, Озегг. АглйелАе., 1914, ыы Я ва. 41, $. 5710. 
г < Зато, 2ейзсиг. 1. (ие вез. еХр- ово 
нео < Зе11Ннегш, Тнег. 4. бевепмаг 195%, ; безболиванию нормаль- 
1910, °К. Скробанский, Краткое руководство по обезб 


Чых родов, 1936. 
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|) свечей, содержащих Ех\. т Мотри. уе 
(0 015) или Ратороп (0,03), Апнрупт (0, : Ре имер зЕр 
’2) ликеров, принимаемых рюмками рег 05, 0 в С! ан (В 
+ороп! 0,015, Зсоро!апип! Нуагобгопис 0, ‚ ‘лусеп й 
Нат 5,0, Эфир! зипри!. а4 30,0. Р. $. Однократная пи" 
Зри. Уши гес. 5,0, иир! р р у Гане В Доза 
или лумпан (Кр.: БипупаН 0,1, Зри. ра с 29, ы ее а 
Рапюроп! 0,01, АпНругии 0,4, Ад. 434. 20,0, $5. _ИПри. а@ 3) 
р. $. Однократная доза); рег оз применяется также и Маральь 
гид (3,0) в водном растворе с сиропом; — 

ее м Е соьанй МогрЬши пуагосН1. 0,01, не рек 
с предшествующим непосредственно впрыскиванием 33% раствор: 
Маопези зиМИине! —3 смз; 

4) клизмы с эфиром, хлоралгидратом, паральдегидом и пр., каковы, 
например, клизмы, применяемые при пользовании способом Гватиия 
(2-я фаза — Кр.: Сшиии пуагосШонс: 0,6, Атсопой 8,0, Деве ь 
зиНинс! 70,0, О!е! оЙуагит 120,0) или особо рекомендуемый проб, 
Скробанским так называемый препарат С (Кр.: Рага!Чепуй 
5,5, Ашу!ет! пНуагаН 2,0, СШогай Пуагам 1,5, Гититан 0,1, АЗ, 
Чез{. а@ 75,0; перед введением нагревать на водяной бане); или пре- 
парат Р (рецепт — см. ниже схему акушерско-гинекологической кли. 
ники | Ленинградского медицинского института). 

Дальнейшими фармакологическими методами являются: ново. 
каиновая анестезия, люмбальная (субарахноидальная) или сакраль- 
ная (супрадуральная), причем первый из этих методов удлиняет 
роды, второй не всегда дает хорошие результаты (С к робанский). 
Иногда применяются инфильтрационная анестезия наружных поло- 
вых частей и анестезия п. ридепа!, могущие играть роль добавочных 
методов. Наконец как на заслуживающий особого внимания дополни- 


тельный метод необходимо указать на местное обезболивание зон Геда, 
т. е. участков кожи живота, приобретающих особую чувствительность 
во время родовых болей. 


«ачестве примеров приведем схемы: З и геля, первой акушерско- 
гинекологической клиники 1 Ленинградского медицинского институт 
проф. Скробанского и схему проф. Малиновского! 
проф. Лурье. 







о р 






шерско-гинекологической климике 


а им. акад. Павлова 


| 


Пополнительные 


Период изгнания | 


| 


Схема Зигеля построена следующим образом: 
1. Начало 


— 0,00045 скополал -2 3 
2. Через 3/; часа— 0.00045 мина -|- 0,5 см? амнезина 


” о 


+ 0,5 





в» — 0.00015 Е - 
оо 2 » 000015 ы 

в» — 0,0015 : 
“ + ». — 0.00015 Ч 


” ” 


к 
схема обезболивания нормальных родов, применяемая в первой аку 


Сокращенная проф. К. К. Скробанского | Ленинградского медицинского институт 


Период открытия 


твором скополам 


ина (0 я 
более пяти дней. (0, 003 : 10,0 


Е 
), который может сохраняться # 
Если взять 155 смз этого раствора, то пациентка | 


ео <> 
5 мъэ © 
дне 2 
Зоя 
Сокращенная 


Период открытия 





Ре» _ ПЕ 
До сглаживания | после сглаживания 
шейки | шейки 





Период изгна 


начало 





а) 1-я фаза ме- 
тода Гватмея; 
после нее: 


а) Свеча № 1 


6) Паральдегид 
в клизме или 


}в) 


6) Антипирин 
0,3 или аспи- 
рин 0,5 или 

в) 1-я фаза ме- 

тода Гватмея 


в) Препарат 
или 


г) Морфин или 
пантопон 
под кожу 


мея 


д) В конце пе- 
риода откры- 
тия — вскры- 
тие плодного 
пузыря 


г) 2-я фаза Гват-- 


а) 1-я фаза Гват- 
мея (у перво- 
родящих) 


6) Анестезия зон 
Геда 


в) Скопан (если 
роды будут 
продолжаться 
меньше 1 часа) 


г) Люмпан 


д) При медлен- 
ном’ течении 
родов параль- 
дегид, препа- 
рат О или 2-я 
фаза Гватмея 


1 


| 


схема обезболивания нормальных родов, применяем 
проф. К. К. Скробанского 1 Ленинградского медицинс 


ния 


вторая 
половина 


а) Скопан 


6) Пантопон 
под кожу 


в) Наркоз 
а 1а геше 

преимуще- 
ственно 
хлор-эти- 
лом 

г) Закись 
азота 





> ыы. = 
- о 
да Де 
5 >< о 
т Ф.2 в. = 


Дополнительные 


а) 


6) 


в) 


г) 


методы 


смазывание 
кожи живота 
раствором 
ментола ‘или 
эфиром попо- 
лам со спир- 
том 
кокаиновый 
тампон во вла- 
галише 


синий свет 


Если в нашем распоряжении нет ни паральдегида, ни препарата О, лучшим 
методом является 2-я фаза Гватмея. } 








бе У > Х2 к <<’ 
= > Уд а м 
8д яз А и 
о= у ЧФ 

чае э= Ре |. 
ие о рр. = 


ая в первой акушерско-гинекологической клинике 
кого института им. акад. Павлова 


| Рецепты 


Свеча № 1: 

Вр.: Ехи ВеПайоп. 0,04 
Рап(ороп! 0,03 

Апнрупи 3 

Вибуг. Сасао 4, $. 

М. Е зирроз. 

Морфин: 

$01. Могрй. шина 19/, 19,0 

О. 5. 1,0 под кожу 

Пантопон: 

Вр.: 50! Рашорош 2%/, 10,0 

р. $. Подкожно 1,0 
|-ая фаза метода Гватмея: 
Вр.: $01. Маспез. зи. 339/, 20,0 

р. $. Инъекция 3,0 и 
Вр.: $01. шогрВ. шичаь 19/5 1 см? или 

раствор пантопона 1 см? 

Паральдегид: 

50!. Рагааеву4. 8 см“ в 45 см: 
физиологического раствора с ‘при- 
бавлением щепотки соды рег с1узт. 
Предпочтительнее препарат О: 





Кр.: 


Вр. Рага4епу@ 5,4 
СЫ!ог. Вуаг. 1,5 
Отеап! 2,0 
Апйруги! 1,0 
ри пр гесь, 10,0 
Ач. Чезе. 759: 


В смесь добавляется ра ы НИ 
тся раствор люми- 
вы О, в 5,0 Зри. уйи В 
ецепты — скопан, люмпан-ли керы и 


2-я фаза Гватмея см. выше, в тексте 


эобоа 21н0911005200) 


$72 
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получит 0,00045 скополамина; 0,5 см? соответствует 0,00015 СКопол, 
мина. Зигель употреблял скополамин Штрауба, более совершен 
ный, чем обычный скополамин, и амнезин — комбинацию наркофи,, 
с хинином. | х : 

Проф. Скребанский пользовался в своей практике амер, 
канским скополамином, заменяя амнезин или морфином или пант, 
поном. 

При применении этого метода иногда наблюдались явления воз. 
буждения у рожениц и остановка дыхания у родившегося и уже з.. 
кричавшего ребенка. а 

Противопоказания для применения хлоралгидрата: заболевания 
сердечной мышцы (миодегенерация, ожирение, миокардит), декомпе!. 
сированные пороки сердца, острые инфекционные заболевания (грипп) 
или недавно перенесенные инфекции. 

Для клизм Гватмея: болезни кишечника, особенно нижних ег 
отделов, болезни почек, печени, диабет и о дыхательных п). 
тей. < = 

Для скопана: выраженные заболевания желез внутренней секре- 

ии. : 
ь Для наркоза & 1а геше: заболевания дыхательных путей. 

Для хлороформа: заболевания сердца. 


Схема проф. М. Малиновского и проф. А. Лурье (по инструкции по проведению 
обезболивания нормальных родов) 


А. В период раскрытия 
1) Хлоралгидрат в клизме по 1,0 (одному грамму) не более 3,0 (трех грам 
мов) за весь родовой акт. 


2) Свеча с белладонной — 0,015—0,02 (от пятнадцати до двадцати миллиграм- 
мов). 


3) Пантопон — не свыше 0,01 (одного сантиграмма). 
4) Сернокислая магнезия — 25% раствор 1—2 раза по 3—5 смз. 2 
: р (1:1000) 0,5—1,9 (от пяти дециграммов до одного грамма раствор? 


В. В период изгнания 
1) Анестезия новокаином зои Геда (0,12—0,25%,) до 300,0 раствора, 
2) Скопан по следующей прописи: 
Кр.: Ратюороп! 0,015 (пятнадцать миллиграммов) 
Зсороатёй! пуагобготиси 0,00025 (четверть миллиграмма) 
Зрёйе. уни. гесый. 5,0 
ОТусени: 1,0 
Згир! зиипр!. аа 30,0 
М.О.5. Однократная доза. 


С. В период прорезывания головки 
1. Анестезия промежности препаратами ново ор} 
к 1ро 1/ 0/ раств 
2. Эфирно-ингаляционный око, т А-а: 
‘ 

Перечисленные выше с 
дов могут быть применен 
' мости от индивидуальных 


редства на протяжении всего периода р. 
ы в различных комбинациях — в завис, 
особенностей роженицы, от характера 
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вызы! 
ные, | 
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в свя 
вести 
средс 
осса‹ 
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одно! 
набл 
на м 
в на 
заст: 
друг 
поб1! 
такя 
ных 


1 
(Отн‹ 
В 9 
Упот 
ядов 
М7 
Ва. 
О. 1 


Бег, 





д секре- 
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Г. 


ведению 


ех грам 


плиграм” 


р аствоР а 


Обезболивание р0дов 845 
а А 


продолжительности родового акта 
ванной врачебной помощью. 
Противопоказания: болезни с 
лез внутренней секреции. 
Обезболивание родов проводится врачом и по его назначению. * 
Наряду с прямой реакцией матки, вызываемой ядами заслужи- 
вают внимания и непрямые воздействия на нее. Сюда относятся из- 
менения возбудимости заложенных в поясничном отделе спинного 
мозга центров двигательной иннервации матки. Они находятся в за- 
висимости от высших центров, например коры большого мозга, и под- 
вергаются рефлекторному воздействию со многих мест, между прочим 
со слизистой носа. * Сюда же относится такое непрямое воздействие, как 
задушение, возникающее в связи с расстройством дыхания и вызываю- 
щее временные сокращения матки. Так же действует анемия центров 
при общем сужении сосудов или расстройствах распределения крови. 
С токсикологической точки зрения видно, что химическое раз- 
дражение слизистой кишечника одновременно с его перистальтикой 
вызывает рефлекторно и движения матки. * Драстические слабитель- 
ные, например алоэ, поэтому влияют на матку не только путем уве- 
личения притока крови к тазовым органам, но также и рефлекторно — 
в связи с раздражением кишки вызывают сокращения, могущие при- 
вести к аборту. То же справедливо издля других изгоняющих плод 
средств, каковы: эфирные масла из Тапасейит ошваге (пижма), Тида 
оссаетай$ и омепаИз, Тахиз бассайа, ]итрегиз байта (можже- 
вельник), зетеп МуйзЯсое (мускат), Ар!о! (апиол), 3 а также алоин 
и А!1оё сареп!5. Почти все эти средства вызывают гастроэнтерит и 
одновременно могут вызвать изгнание плода. В то время как, по 
наблюдениям одних авторов, здесь имеет место и прямое действие 
на матку, 4 другие 5 наблюдали после в масел, входящих 
в народные абортивные средства, только расслаоление ры 
заставляет думать о непрямом действии. Не выяснено деи а : 
других народных абортивных средств, ® как, например, АИелиз 
пов! (римская ромашка) и Сгосиз зайоиз (шафран). Не объяснено 
также и появление маточных кровотечений, абортов и преждевремен- 
ных родов после больших доз салицилатов. 
= снеп Мазе и. ме. СезсШеснизогеапеп 
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в диНол я ое средство, часто фальсифицируется ее о с 
аа ляется как абор езолфосфорной кислоты, вызывающим т Я 
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Ва ТИВ О ровсе; 1. 1032, В. 168; отожо В з 
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И от обеспеченности квалифициро- 


ердца, легких, печени, почек, же- 


1923, 3. 985. 
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Для борьбы с ненормальными менструальными кровотечен: 
применяют препараты гидрастиса и котарнина. Гидрастин из Нуд, 
сапааеп$!1$ и солянокислый продукт его расщепления гидрастинин 
Чгазитип С.Н, .О,МС— внутрь по 0,01—0,05 —тоже обладают п 
рически возбуждающим действием на матку. Оба алкалоида, особе; 
гидрастинин, вызывают также общее сокращение сосудов и повыше 
кровяного давления, вероятно обусловленное как периферическ 
действием на сосуды, так и центральным возбуждением вазомоторов. 
Совершенно сходное действие на матку оказывает и котарнин, ко 


рый нужно рассматривать как метоксигидрастинин. Его действ 
на матку, обусловливающее сокращение, имеет, как у гидрастин, 
точку приложения на периферии. Солянокислая соль котарнина из 
вестна под названием стиптицина (5+уриспит), фталевокислая— по 
названием стиптола ($4ур{о1). Эти препараты часто применяютя 
против маточных кровотечений (дозы — 0,05—0, | в таблетках). Так как 
аномалии менструаций (те{гора Ша ПаетоггВаоса) в большинстве 
случаев зависят от расстройства функции яичников, применение м 
точных средств в этих случаях, собственно говоря, не обосновано. 
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ФАРМАКОЛОГИЯ КРОВООБРАЩЕНИЯ 


ОБЩАЯ ЧАСТЬ 


Условия скорости тока крови и состояния кровяного давления 
при кровообращении определяются тремя факторами: количеством 
крови и ее распределением, работой сердца и состоянием и деятель- 
ностью с0судов. От взаимного соотношения этих факторов зависит 
скорость, с которой данное количество крови проходит весь круг 
кровообращения. Однако при этом надо особенно учитывать то обстоя- 
тельство, что из всего имеющегося в теле количества крови некоторая 
колеблющаяся и, при известных условиях, весьма значительная 
часть ее не участвует в кровообращении, а задерживается в венозных 
синусах и капиллярных пазухах способных к сокращению органов 
(селезенка, печень, также легкие и кожные покровы) с тем, чтобы 
при надобности самостоятельно или искусственно — под фармаколо- 
гическим воздействием — временно быть выжатой в движущийся 
поток крови. * р 

При рассмотрении отдельных сосудистых областей мы можем 
условно принять, что циркулирующее количество крови и работа 
сердца — величины постоянные, т. е. одинаковые для всех органов, 
вто время как третий фактор — состояние сосудов — подвергается 
ежеминутно, соответственно потребности органов, местным Коле- 


баниям 
В общем можно сказать, что орган при а условиях 
получает тем больше крови, чем сильнее он р отает. Е 
В организме все время происходит взаимно связанное рый 
вание распределения крови межу еностей п периферии тела 
ип сосудами внутр 
ое сли при нарушениях распределения крови 
то механические 


такая компенсаторная регуляция еее не 
следствия неправильного распределения кр р ют 


й е 
все кров ние, действуя и на сердце. -= 
о и кий ВоВ условия кровообращения показывает, что 


ЦИЯ ви ти отт дистые 
фун эвисимости от того, что. с06у 
у сердца находится В за к г зе 


ю ве 

ме РВВ - о Иру стороны, и работа сердца влияет 
ения кровеносных путей. Е ра- 
ыя состояние бов, которые рее Е 

боте сердца, т.е к его минутному . 


ТТ ЕЕ Е 
63 и прим. Ти (1 р 

= Во отделе ки ие ыы отн, а р. 390. 
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Фармакология кровообращения 


Е ак, 

Для того чтобы вся масса крови могла сохранять нормальное ть 
чение, в единицу времени через каждое поперечное сечение Сосудисто 
системы должно протекать одинаковое количество крови, т. в. м 

венозных частей круга кровообращения должно в единицу времен 
возвращаться к сердцу столько же крови, сколько получает от сердц 
артериальная сеть. 

Если это равновесие нарушается, то кровь должна скопить 
в каком-либо месте. Такое расстройство может наступить в обоих 
кругах, легче всего в местах перехода: в большом кругу — в арт. 
риолах и капиллярах при переходе от артериального отдела к веноз. 
ному, и в сердце —при переходе от венозного к артериальному. При 
токе крови из венозной системы через сердце в артериальную систему 
препятствием может. явиться недостаточная деятельность сердца: 
если оно не воспринимает скопившуюся в больших венах кровь, то 
образуется венозный застой. Наоборот, при слишком малом давлении 
(наполнении) в больших венах кровь притекает к правому предсердию 
в недостаточном количестве, вследствие чего сердце мало напол- 
няется и недостаточно энергично работает, и поэтому артериальное 
давление падает. 

Следовательно всякие расстройства сосудистой системы оказы: 
вают влияние на сердце, и наоборот, сердечные расстройства влияют 
на сосуды. При таком наслоении отдельных факторов и взаимной за- 
висимости одного от другого никогда не может итти речь об изолиро- 
ванном фармакологическом воздействии 710лько на сердце или тольк 
на сосуды. Как патологические изменения, так и фармакологические 
воздействия всегда влияют на всю систему кровообращения. 

















Анализ фармакологических влияний на кровообращение а и 
станов. 

Экспериментальная фармакология кровообращения началась с изу“ русла. 
чения изменений, которые претерпевает кровяное давление в аорте под давлен 
воздействием лекарств и ядов. Но аортальное давление есть тольк Во 
суммарный результат, определяемый как величиной работы сердца причин 
так и общим сопротивлением сосудистой системы. лишил 
Даже при. недостаточной деятельности больного сердца понижение Или не 
давления наблюдается как исключение: благодаря компенсаторному | будимо 
сужению растянутых кровью сосудистых областей давление поддержи Центра 
вается на достаточной высоте, и этим достигается достаточная скорост? (п. 3р1: 
тока в важных для жизни органах. Эта действующая в широких т Сл 
делах регуляция аортального давления при односторонних изменения, КРовян, 
отдельных факторов, от которых оно зависит, затрудняет понимани ры 
внутренней связи между действием лекарств и кровообращение , Ван т 
потому что никогда нельзя просто решить основной вопрос, лежит 7" пед. 
первичная точка воздействия в нервной системе, в сердце или В © “Руа 
судах. ы Фе Н 
_ Решение может дать только подробный анализ кровяного давлен! В: се 

в опыте на экивотном. Роцг. 


т 
Если давление в аорте падает, то это может происходить или ° 
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неньшения притока крови к крупным сосудам большого круга или 
же от уменьшения сопротивления сосудов. Недостаточное нап 
аорты и ее ветвей всегда является ре г 
ие и результатом уменьшения ми- 
го объема сердца. Последний ее 
нутн › однако, может стать недостаточным 
без ТОГО, чтобы сердце было повреждено действием яда, например втом 
случае, когда левый желудочек получает из легочных вен слишком 
мало крови. Так, препятствие для перехода крови из правого сердца 
в левое может получиться вследствие спазма сосудов легких, так что 
левый желудочек сокращается пустым и не может достаточно напол- 
нить аорту. Таким образом спазм легочных сосудов под действием не- 
которых ядов, ВЮ шок, может явиться причиной падения да- 
вления в аорте. Левый желудочек должен сокращаться пустым и тогда, 
когда правое сердце получает мало крови, потому что левый желудочек 
наполняется через посредство правого сердца. Такое уменьшение 
притока к правому сердцу может быть вызвано самыми различными 
расстройствами кровообращения. Препятствием для оттока крови от 
кишечника к сердцу может явиться паралич сосудов кишечника и 
воротных сосудов, что ведет к скоплению крови в этих областях, 
а также спазм кишечных артериол и капилляров или печеночных вен, 
например после введения ядов, вызывающих шок. * Отсюда ясно, 
что изменение аортального давления само по себе еще не дает ни- 
каких указаний о том, на какое место направлено токсическое во3- 
действие, вызывающее нарушение кровообращения. Только путем 
углубленного исследования сердечной деятельности и состояния важ- 
нейших сосудистых областей можно решить, каким первичным рас- 
стройством вызвано падение давления в аорте. 
Если причиной этого падения давления является обе РИН 
рение сосудов, в особенности паралич чрезвычайно растяжимых кишеч- 
ных и печеночных сосудов, то нормальное давление может ересь 
становлено искусственным уменьшением общего поперечника кровяного 
русла. Выяснить это можно путем сдавления аорты; тогла ре 
давление снова поднимается до нормы. 
Когда т И установлено, что расширение сосудов было 


лее, что 
причиной овяного давления, нужно исследовать далее, 
паения Кр иженная деятельность центрального 


Лишило сосуды их тонуса — пон р 
Или риферических аппаратов. Для аныЯ п 
удим ическое раздр 

ет Р оаздражение сосудистых нервов 


кровяное давление 848 





} Центра в продолговатом мозгу или ра 


(п. зр1апсписи). 
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дов от действия яда вызвало повышение 
ребуется еще решить, чем оно обусло- 
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ие 
влено: возбуждением. сосудодвигательных центров или заложенн 
в стенке сосудов периферических аппаратов. Для выяснения тот 
имеет ли сужение сосудов периферическое или же центральни, 
происхождение, может служить состояние кровяного давлени, 
после перерезки шейной части мозга под продолговатым или пос; 
местного воздействия новокаина на шейную часть спинного мозга. 
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Чтобы выключить и подчиненные сосудистые центры в спиннох я окта 6 
мозгу, нужно их. разрушить механически. Центрально действующие бъема кро 
яды, например стрихнин, при этих условиях уже не повышают кровя. можно ВИ) 
ного давления. Если яд действует на аортальное давление и после окна» В СТ 
такого выключения центральной иннервации, то следовательно о ных частей 
действует периферически, т. е. в самой стенке сосудов. Вещества на- проведени! 
перстянки, адреналин, соли бария вызывают в этом случае значи. зопзтепо 
тельное повышение кровяного давления. высших жж 
Если расслабление сосудов исходит из вазомоторных центров, ной деяте: 
можно проследить постепенное понижение их возбудимости, приме- вления И 
няя различные возбуждающие вещества. Вазомоторные центры сна- частей сер; 
чала теряют свою рефлекторную возбудимость на раздражение чув- Но в опыт 
ствительных нервов. Затем постепенно перестают действовать хим = безупречнс 
ческие раздражители центров. Для испытания возбудимости сосудо- крови, вы 
суживающего центра можно исходить из опыта с задушением, так измерение! 
как кровь при задушении возбуждает нормальные сосудодвигательные тока кров: 
центры. Наконец при полном параличе сосудодвигательных центров объема у * 
не действует и прямое электрическое раздражение продолеоватог физически 
мозга. кулирующ 
Если паралич. сосудов периферического происхождения, ` то само деленное г 
собой понятно, что перечисленные способы раздражения сосудодв! = Это—споси 
гательных центров оказываются недействительными. Однако в этом только дл 
случае не действует и раздражение самих сосудодвигательных стай г лЛЬно 
Если дело идет, как при мышьяковом отравлении, о периферическо: ыстро ок 
параличе сосудов.брюшных внутренностей, эффект от раздражее Кио, Ис 
п. зр1апсви!с! становится все слабее по мере развивающегося д не время 
ствия яда. я г Ута на 5- 
Указанные опыты позволяют с достоверностью выяснить зави ы = 
мость или независимость действия от центральной нервной Сите А 
но зависит ли изменение кровяного давления исключительно ый в | =. возмо 
риферических изменений просвета сосудов или и от изменения ра р | Я 
сердца, мы этим путем не узнаем. Это может быть бесспорно 1 и ва 19107. 
только дальнейшим анализом, при помощи которого можно лу | оао 
разграничить действие на сердце и на сосуды. — чо, 88 с Е 
Много раз’ пробовали выключить центральную иннервацию сосудов и р | ы тт 
будимость периферических вазомоторных аппаратов фармакологическим ами к 4 М, 0-х 
при помощи больших доз парализующего яда, например хлоралгидрата или пение \ Зс Ю\аг 
цитрита ?* и затем уже исследовать действие повышающих кровяное дав. вех а. ве 
:Р. Тгепае!епЪиго, Мед. Кик, 1929, М 41. ифе ао а 
2* Центральный паралич при хлоралгидрате и преимущественно Ро Ба 1т 
рический при амилнитрите; хотя, судя по опытам М. Николаева, В Р' о о аа 
рении сосудов от амилнитрита некоторых областей (ухо кролика) играет Н. 


и центральный паралич. * 





ние чув- 
АТЬ ХИМИ- 
д сосудо- 
ем, так 
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Пульсовый # минутный объем 


—— 





Ъ й первым паралич сосудистых 
заключение относитель р алии 

нервов, И но действия лю 

в таком случае необоснованным. 1* исключительно на сердце будет 


Если изменение кровяного д 


авления вызвано не изм м про- 
света сосудов, оно должно проис ли УВВ 


ходить от увеличен 
эффекта от работы сердца на к оеаоораеНИе. ме 
объема крови. Резкие изменения силы и частоты сокращений серди 
рдца 
можно видеть у лягушки уже простым глазом после вырезывания 
«окна» в стенке грудной клетки. Более точные сведения о ритме отдель- 
ных частеи сердца и тем самым о возникновении возбуждения и его 
проведении дает на лягушечьем сердце «метод подвешивания» (изреп- 
зопзшео4е). При неповрежденном кровообращении подопытных 
высших животных можно получить опорные пункты для оценки сердеч- 
ной деятельности путем одновременной регистрации кровяного да- 
вления и сокращений сердца (регистрация сокращений отдельных 
частей сердца), плетизмографией сердца и тому подобными методами. 2 
Но в опыте на животном с неповрежденным кровообращением вполне 
безупречно можно определить собственно решающий фактор — объем 
крови, выталкиваемой сердцем за одно сокращение, только прямым 
измерением с помощью вставленных в аорту часов для измерения 
тока крови. 3 Для некровавого определения минутного или пульсового 
объема у человека может служить определение того количества чисто 
физически абсорбированного кровью газа, которое поглощается цир- 
кулирующей кровью подопытного лица * из точно известной и опре- 
деленное время вдыхавшейся смеси этого газа и воздуха в газометре. 
Это—способ применения в случае стойких газов (М0, этилен, ацетилен) 
только для однократного прохождения крови через легкие, т. е. при 
длительности опыта лишь в 15—25 секунд. Если жегаз в крови очень 
быстро окисляется, то кровь может (многократно *) протекать через 
легкие, поглощая каждый раз одинаковое количество газа, в К 
все время увеличивающееся, И длительность опыта ты петь: 
нута на 5—10 минут. На этом основании клинически более применил 
судодвигателей от хлоралги- 


к ентральном параличе сосудо л 
драта еее Поднятие давления от возбуждающего действия яда 
на сос * : р 

: а, га: ее РНИозорв. Тгапзасй., Уо!. ки р. а Е" 5 : 1, 
м: тбл, уе, 2; Ср. к |, Вет 9909 Ва. 61, $. 48; . Вов" 

еппао . Ё. ехр. Ра , > , г р: 
к сег, а НЯ ва. 118; У. Нет дегзоп, Атег. ]ошги. 0Ё РВу 
101., 1906, Ва. 16 а | 801, Ва. 3; 1907, ВЧ. 19. 

8 Т1регз+е. Е РВузо., 1891, В“. 3; ‚ Ва. 1 

«типетзфедь, Эка: ира, РИШЕ. Агс., 1915, В@. 16 КЗ 
Зет. КГ а КабаеНыЙк- 1925, ВО ити 
Уегв. а т Е" 1930; тут приведены подробный а ое ыы 
вех соо’ ПА в Е ы. Этиленовый м т г 
= ия рые А 1928, \0!. 86; о м: 
Сто! 1 т а пп, т Снет., 1929, у01 82; АС ри РМ а 
Бег ци. Н вых 'Агси. Ё, ехр. Рай. и. Рвагт., 1931, Ва. 162. 
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тиловый метод. * Время пробега крови по всему кругу очен 


. рефлекторного углубленного вдыхания: оно соответствует пробег 
крови из легочных вен через сердце и аорту до $11и$ сагойсиз (или до 
дыхательного центра), т. е. приблизительно половине всего крум 
кровообращения. ? Для измерения скорости тока предложен клину. 
чески применимый метод с помощью диференциального сфигмографа 1 
Наконец, исследование и10ков действия сердца путем записи электро. 
кардиограмм дает очень важные выводы. Этот метод исследования 
особенно пригоден для того, чтобы проследить изменения в возникно- 
вении и проведении возбуждения (в сердце*) у лиц, страдающих непра. 
вильным кровообращением, после лекарственной терапии. 

Запись токов действия дает представление о возникновении про- 
цессов возбуждения на нормальных местах их возникновения или на 
ненормальных, т. е. обычно покоящихся местах (номотопия и гетеро- 





в , а : 
ия 
Диастола Систола 

желудочка — желудочка 





71) 
Рис.30. Нормальная электрокардиограмма человеческого сердца (по Огеззег У). 


топия сердечных раздражений). О величине сердечных сокращений 
и пульса, имеющей решающее значение для кровообращения, электро 
кардиограмма ничего сказать не может. 


На рис. 30 изображена кривая токов человеческого сердца, полученная струн" 
ным гальванометром. Введенная Е! п { Ноуеп”ом $ номенклатура обозначает 
первый подъем на электрокардиограмме, зубец предсердия через Р, начально 
колебание желудочков через @, К и $, последовательное колебание через ': 
Ввиду того, что соотношения между зубцом предсердия Р и точками остальньй 
зубцов, а также выражающееся в расстояниях между ними время проведени, 
возбуждения установлены экспериментально, кривая обнаруживает различны, 
формы отклонения от нормы сердечной деятельности — аритмию, диссоциацию С } 


+ Иод-этиловый метод: У. Неп@егзоп а. Н. \. Насва!4, А 
ойги. о Рвуз101., 1925, уо1. 73; о многочисленных проверочных исследовани у 
=. м е 1 т о - {. ехр. Рай. и. Рвагт., 1927, Ва. 123; ден в 

геаи!., 1927, ВЧ. 19; Уег. В. Рнагт. @ез., 1928; ппу 
ег, КЕ. Мон.” 1928, № 42. Ве 

. Вогиз{е! т, Уегв. Сопог. 1пп. Меа., 1912. хр. 

Вгоетзег, О. рпуз1о. ез., 1027; КаиБег, 2ейзсвг. 1. 9. 868: сд 
МеЧ., 1927, ВЧ. 58; о применении метода также и к определению объема тик 
ни времени: Вгоетзег и. Капке, 2есвг. Вуо1., 1930, Ва 90; КРИ 
У наиБег и. Ргзумага, 2езснг. +. К1. Меа., 1930, Ва. 114, 
в Огезз1 ег, ЕЛекгоргарще, Вегни-МИеп 1032’ : | 
Е! п {$ поуеп, РНйс. Агсв., Ва. 99, $. 1903 ц. 1908. 


и: ь 
‘легко определяется промежутком от начала вдЯхания СО, до первом 
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кращений желудочков и предсердий, 
сердий и Т. д. = 


Для дополнения наблюдений над работой сн 
щении служит опыт на а М м 
подробнейший анализ действия ядов на самое сердце и ан 
происходящие от этого непосредственные изменения деятельности 
сердца, потому что здесь процессы идут независимо как от центральной 
нервной системы, так и от одновременных изменений в сосудистой 
системе. Классическим объектом для таких исследований является - 
переживающее сердце лягушки. Суоп первый в 1866 г. поставил 
такие опыты в лаборатории С. Вид ум! 27а. ? Серд- 
це лягушки 3 заставляют работать с сохраненным 


тахикардию предсердий, мерцание пред- 





Рис. 31. Канюля 

Э4гаиб’а для сердца 

лягушки (по Н 
вавперу). ° 


Рис. 32. Аппарат для исследования сердца лягушки 
по М: 11 амзу. 


Зтиз’ом, предсердиями и собственными клапанами * те же то льзу- 
ются отделенным от синуса и предсердий ре лоч А 
гушки, получающим и снова выбрасывающим через , и ее 
ную канюлю питательную жидкость, причем ие тени рег 2 
лируется искусственными, снабженными мембраной к 

(рис. 32). 


тая «канюля воронкой», штрау- 
Для многих 


целей 8 достаточна прос 
к. Е1ек4гокаг1оргарще, Вегип— 





1 ег, 
1 Хорошее введение У \/. Огез 


БЕ а. Миззепссв., 1866, $. 256. 
у А е|зсв. 9. \!15зепзси.» Г 
я ст - п, я Ч опус. ры р =. М. Е., 1871, 
Ва. 2, 5. 49; Воепт, РЕ, в а раНи: Чо, ва. 66, $. 1 и. а. 
"Нагбцие, Ато. Г. е%р че ото, ВА. 58, 3. 302; Н. Ей нисг, Масв- 
$ \. З4гаць, В10СВ: 2219,7 орзспет М/еве (Нахожление и определение 
оМИеп 1011, $. 127. у 
ые. Ч ие а ера: и. Рваги., 1880, Ва 13, 5. Ё 


23 Г. Мейер и Р. Готлиб—575 
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—\ 
бовская канюля, из которой ое —_ Растьу 
под очень слабым давлением столба жидк к В 1-2 
(рис. 31). Наконец деятельность сердца лягушки, в особенности 
лудочка, а также и предсердий, можно часами регистрировавь а 
в «питательной ванне», если желудочек заранее разрезан так, чту 
при своих сокращениях может достаточно возобновлять свое содер, 
мое. 1 При помощи подходящих приспособлений можно одновремени 
раздельно записать сокращения предсердий и желудочка. * Отдельнь 
полоски, вырезанные из любых участков желудочка, тоже могут ри 
соответствующих условиях часами продолжать ритмическую Дея. 
тельность. 3 . 

Выбор способа зависит от специальных целей исследования. В ка 
честве искусственного питательного раствора можно применять раз 
веденную кровь, сыворотку кролика или рингеровский солевой раствор, 
Важнее всего правильное «физиологическое равновесие» неорганице 
ских ионов в питательном растворе. Нужно позаботиться так 
и о достаточном насыщении кислородом. 

Искусственно питаемое сердце может работать и без доставки ему 
органического (питательного) материала, причем лягушечье сердце 
сохраняет эту способность днями, а сердце теплокровного более ко- 
роткое время. Для того чтобы сердце сохраняло свои функции, пита: 
тельный раствор непременно должен содержать натрий, калий и каль- 
ции в определенных количественных соотношениях. 

К! поега показал, что для того, чтобы достичь наилучшей ра: 
боты сердца, питательная жидкость должна содержать, кроме пов 
ренной соли, хлористый кальций и хлористый калий. Один кальций 
вместе с достаточным для поддержания осмотического давления к 
личеством поваренной соли способствует усиленным сокращения! 
сердца холодно- и теплокровных животных благодаря более энерги 
нОЙ систоле и повышению тонуса сердечной мышцы, но постепенно 


диастола становится несовершенной, и в результате работа сердий 
ухудшается. 5 Наконец после болын 

































































ь только калий, то сердцебиения замедляются» 


тонус понижается и, наконец, наступает диастолическая останов 


— 





=>. | 
Ашзтек, Сепгаты. 1 ` 
Зенцией. те. ось ПО и 1016, ВЧ. 31, 8.467, и В. 32, Ме. 4 2 1808 


№. „о гаць, Агсв. {. ехр. Рав. и. Рвагт., 1916, ва. 79, 3. 9% 
и. РЕСК, 2.1. РАНО ванИого предсердия лягушиси) и’ данрые АПУ 
Па. Агс., 1925, Ва. 260, 3. ба тоже Н. Мо11+ог и. 1. КУаЙ й 













Ь * . . 
ср рем и. 4. ехр. Мед., 1918, Ва. 6, $. 280, а также С. АЗ 
Лоигп. о РВуз101. а СИ 902, Ва. 184, $. 62; далее Н. Т. Рорфег, 26 
р. ы Ри бин]; В г.-ап бег, 15а., 1906, 0 > 
за ве ЕеЕ. от ВИ РВУЗНо., 1887, уст, 8; ты 1895, уоГ. 18, р: 
ТК, Пигоисе, $0 сх РУЗ. ВегИи, 1916; $. 123. Зо11 мапи и. На 
ск о, Вагт., РаНааерна а. Т.опоп 1928, р. 302. 
ч. Ниеск, РИйЕ. АСВ 1903, Ва. 96. 

































системе, 
ствия я] 
кровооб] 
кровооб: 
и остал! 
а. саго: 
Тогда с 
ственны: 
ких. Пр 
изменят! 
(рис. 34 
работос! 

Если 
в зависим 
чить и э1 

Можь 
кровногс 
через кс 
и подхо) 


Е 

ЕС 
Рав. ц. 
исследова! 


а. сагонз 
* 











Сердечно-легочный препарат ЗатИпо’а | 855 





Е ательно, кальций и калий я 
следователь зывают противопол Е 
ие и действие одного компенсирует ИСИ р ожное влия 

В лягушечьем сердце отдельные части п 
к обоим названным ионам, причем ионы кал 
новение импульсов в синусе и, наоборот, - 
ентры, В ТО время как соли кальция дейс 


роявляют разную 
р И 
арализуют третичные желудочковые 
: твуют на последние возбуждающе. 

При дот ном пропускании жидкости через коронарные сосуды 
можно часами поддерживать и сердуе теплокровного в состоянии 
деятельности, не зависящей уже от влияний центральной нервной 
системы или от влияния изменяющегося сопротивления в кровеносной 
системе, и таким образом сделать доступным изучение прямого дей- 
ствия ядов на сердце. При методике исследования сердечно-легочного 
кровообращения по Н. Е. Нег! по’узи ВосКУ & исключается все 
кровообращение большого круга и после перевязки аог4ае Чезсеп4епз 
и остальных аортальных ответвлений направляют поток крови из 
а, саго{з через стеклянные и резиновые трубки ву. исц!ат$ (рис. 33). 
Тогда сердце работает в кругу, состоящем, если не считать искус- 
ственных сосудов в виде трубок, — только из сосудов сердца и лег- 
ких. Предложенная Е. З{аг!! и # ’ом? постановка опыта позволяет 
изменять по желанию артериальное или венозное сопротивление 
(рис. 34), благодаря чему в любой момент можно измерить объемную 
работоспособность (Уоштете ито А екей) сердца. 8 

Если требуется исследовать функцию какого-либо органа, например почки, 
в зависимости от работы сердца при изменяющихся условиях, то надо лишь р 
чить и этот орган в сердечно-легочный круг кровообращения (ср. рис. 34). 

Можно исследовать работу и вырезанного из тела сердца тепло- 
кровного, 7 поддерживая его в переживающем состоянии Ее 
через коронарные сосуды жидкостью, имеющей температуру тел 


и подходящий состав. 





й . В. Военм, Агсв. 1. ехр. 
Отовы РА р те. очень подробное аналитическое 


Раш. и. Рпагт., 1914, ВЧ. 75, Б = 
исследование значения ионов ОН’, зи Са’ для а св 
Ко Бек, РАЙ. АКВ. 1920, 4 1, Норк: 


пз Норк! 13, ИУ. 
Сходной методикой пользовались уже | *: т я да 
Зиау, 1881, “мот. 2; Зфо1и1 Ком, ри а га. х 
стович (Тэсшзбюмисв), 21. Г. ВАН: вый ВА 
ЗН. Е. Нег: по, РИй5. Агсп., ва. 4, 3. 158. оба 
$ НорК!т$. бои. $449., 1 1, 


«Воск, Ав 6р: Ра: & РЯ 
МА и гсв. #. Рвуз101., 1886, а также 


(Зоником), А 2 
В . 1. РВуз-, р 
Чистович ССОО), о Рпуз1о!., 1912—1914, У%0'. так, 


а крысы см ЕгбВ\ СВ 


РАйе. Агсн., 1920, Ва. 184; сердца морской свинки: Е. Н 11 
1923, Ва. 102. ” на недостаточностью сердца, { 
Е А Ва, т сердца, Е 
чедостаточность. сосудов, ИИА. в. 1805. Ва. 61, м руга кровообра- 
УЕ в 186 р а а И в кивотного, взятой из 
ия О НуСтВеного  кровыю ДРУТН ВА. 5). 
а. сага (М Та деНвенг. . га Мес 
+ 


св. 1. ехр. Ра{й. 
Е 1929, ВЧ. 145; 
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ГапоепаогЕ 1 впускает кровь в аорту под давлением; аортальные кд. 
паны закрываются, и крови не остается другого пути, как через коронарные с. 
Полость сердца пуста. В такоя 


суды. 
случае работа сердца зависит от питания @е . 
‹ мое по Гапвепаог{!Ру сердце сохраняет достатич, 


удимость и еще доступно влиянию п. Уаб! и п. ассве. 


и от 


ную нервную и мышечную во3б 
таз. В. В бзз1ег и затем Зфаи 
усовершенствован 
протекающей чере 
изолированного се 


Кровь вытекает из правого предсердия. 
го через коронарное кровообращениь 


температуры. Питае 


Би Сгаззтаии предложили значительно 
ное приспособление, позволяющее записывать как количество 
з венечные сосуды жидкости, так и работу и частоту сокращений 
рдца млекопитающего. ^ При помощи «синусной канюли» М о- 


гамт 77а и Гай п’а 3 учитывается лишь 3/; всей протекающей через сердечную 


мышцу крови; для более полного исследовани 


я пропускной способности венечных 


сосудов Риззег 4е Вагеппе и недавно В: Тег предложили пользоваться 


старлинговским препарат 


ом с бьющимся наполненным левым сердцем и бью- 


щимся пустым правым, в котором собирается вся кровь коронарных сосудов.‘ 


Рис 


Проводящие волокна Пуркинье остаются еще долгое время после 
смерти возбудимыми. Они могут быть отпрепарованы на уже отмершем 







‚Гепа 
диаг 


дона 


Левое сердце 





Дегочное 
кровообраицение 
. 33. Сердечно-легочный препарат Рис. 31. Сердечно-легочный препарат 
по Воск - Нег:п??у. по $4 аг1 1 п ?у. 


сердце, снова приведены в состояние ритмической деятельности В под” 
ходящем подогретом питательном растворе и использованы для иссле” 
дования сердечных ядов. 5 


При обычных условиях здоровое сердце работает оптимально, 


так что усиливающее сердечную деятельность воздействие фармако 


1 Гапвепдог1Т, см. выше; Нег! пе, РИйв. Агсв., 1903, ва. ® 


3. 245; $ {е1претгь, е14зсйг. +. В1о1., 1908, ВЧ. 51; аппарат и методика. | 
а# 


2? К. К бзз1ег ]юоцги. о{ Рпуз101., 1928, уо1. 65, Ргос.; Зфац ри. бг 


т Е Агсн. 1. ехр- Ра{в. и. РНагт., 1930, ВЧ. 154. 
т |: Мот ма {2 и. А. Хапи, 75. 1. Рвуз101., 1912, Ва. 26, 3. 465. , 
ПЕ 4е Вагеппе, РИйе. Агсв., 1921, Ва. 188, 5. 281 
5 а - Агсв. 1. ехр. Ра. и. Рвагт., 1931, Ва. 163, $. 295. , 
ао Е. Р.Р1ск, ]ошги. о! Рвагм. а. ехр. Твег., 1926, В. — 
в Кгачаый аа УМ/осп., 1924, 5. 662; М. Масвз%е! п Мег. 4. 4. бы 
Е -, 1; Дезсвг. 1. 4. рез. ехр. Меа., 1931, Ва. 79; 1932, ВЧ. ы 


р- также Ег1 апрег, Атег. ]оцги. о# Рвуз101., 1912, уо1. 30. 
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хгических киа: очти или совсем не проявляется; это относится 
ы терапевтическ воздействиям на человека. То 

И бще патол . Только на недоста- 
ИНЫХ ИЛИ огически работающих сердцах можно обна- 
УЖИТЬ регулирующее и усиливающее их работу фармако рано 
воздействие › на здоровом сердце это воздействие или безрезультатно 
или незаметно, хотя все же в некоторых случаях (инфекционные бо- 
езни, наркоз) может оказаться полезным. Ввиду этого важным ме- | 
тодом является постановка фармакологических опытов на искусственно 
поврежденном сердце — как теплокровного, так и лягушки. 1 По вре- ы 
ждение может быть вызвано или изменением состава питательного | 
раствора, например недостаточным снабжением его кислородом, или. 
же ядами (наркотики, снотворные, новокаин, фосфор, мышьяк ит. д. °). 

Аналогично этим опытам производятся испытания фармакологи-- 
ческих средств на переживающих сосудах. Сосуды органов, вынутых 
из тела и промываемых дефибринированной кровью или хотя бы 
рингеровским раствором, имеющими температуру тела, также «пере- 
живают» долгое время. Если промывную жидкость впускать под по- 
оянным давлением в артерии, например почки, селезенки или ко- 
нечности, и определять количество ее, вытекающее в единицу времени 
из вены, то увеличение или уменьшение скорости тока может происхо- 
дить только от изменения русла, зависящего от состояния самой со- 
судистой стенки. 3 

Нельзя, однако, забывать, что даже при пропускании дефибринированной 
крови переживающие сосуды ни В каком случае не находятся в физиологических 
условиях. Никогда, даже при притоке, соответствующем нормальному кровяному 


давлене ыстро, как в живом животном, и скорость вытека- 
ния ее ВВ НВ 4 Таким образом метод заключает в себе 
некоторые источники ошибок. ° 

Вследствие неодинаковых соотношений 8 распределении вазокон- 
стрикторов и. вазодилататоров и меняющейся возбудимости их а 
чаний в стенке сосудов, сосудистые области различных ай ыы а 
руют на растворы одних и тех же ядов нередко т а 
и не только с различной силой, но даже не ен 
дистая область может от средства, вызывающего у Е 
областях, остаться неизмененной или о юделеняя ты 
чтобы получить верную картину изменени” т ыы т: —- 
вследствие периферического воздействия Н уды, 
иг. Зо, 1912—1914, уо|. 44а, 48. 

6. ее — Е: А ср РИФнагии., 1031, В. 162; А. В в, 
там же. 1920. Ва. 145 и 1930, В@: 148: Ана хи епрае, 1874, 305. 

3 Моззо; АгреЦеп аиз 9. Рвуз!0. АИ 20, р. 266; а акже РРа1Ё и. Ту- 

+ Вгоате, ошги. 01 Рпуз!01., 1903, Ва. И $ '324. 
Го4е, Агсн. {. вр. Ра4й. и. Р®ваг., 19 оке мешают суживающие сосуды 
ве — дефибринированной ВЕ = О олывании (О’Соппог, Агсп. +. ехр. 
иещеста попадающие в оыОрот О} Презложенный о содержанием отт 
предохраняемый от колебаний шел 2 ингеровского. ‘Агсй. №. ехр. Ра. и. 
и двуосновного фосфата натрия с лучше р ные о составе). 
а ро Во (ср. стр. 430% ПРИ гит, 1912, ВЧ. 67, < 80. 
$ Орама, Агсн. +. ехр- рай. и. Риагт,, } 
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рения, дающие сведения о состоянии всех главных сосудистых 
областей. 

Для исследования сосудов Кожи и мы лягушки пользуются 
пропусканием экидкости через задние конечности лягушки по 1. & мел 
и Тгепде1епБиго”у.' Для испытания сосудов кожи у тепле. 
кровных предложено пропускание через сосуды уха кролика. * Черь 
область п. зр!апейи!с! лягушки можно пропускать жидкость, вводя 
ее через брюшную аорту. 3 ы 

Для определения количества крови, протекающей через коронар. 
ные сосуды в секунду, и его зависимости от сокращения сердца, тем. 
пературы, сосудистых средств и т. д., можно воспользоваться «мето- 
дом нагретой проволоки», * при котором количество жидкости, про- 
текающей через коронарные сосуды сердечно-легочного препарата, 
измеряется все время таким образом, что вытесняемый кровью и по- 
ступающий в бутыль воздух проходит мимо накаленной проволоки 
гальванометрического аппарата, регистрирующего ее сопротивление, 
изменяющееся соответственно охлаждению. 

Опыты с пропусканием жидкости дополняются другими методами 
исследования, делающими наглядными изменения тонуса на выре- 
занных артериях и венах. Кровеносные сосуды при соответствующей 
обработке могут днями храниться в имеющем температуру тела ринге- 
ровском растворе, 5 сохраняя возбудимость. 

Однако не одно только периферическое действие на сосуды яв- 
ляется решающим для состояния различных сосудистых областей 
в экивом организме. Они подчинены в нем влиянию центральной нерв- 
ной системы и, как ранее указывалось, находятся в компенсаторной 
зависимости друг от друга. Поэтому требуются еще и другие методы, 
для того, чтобы установить участие отдельных сосудистых областей 
в изменениях кровообращения в целом организме. Эти методы должны 
давать возможность измерять в живом организме течение крови В 01 
дельных его органах. Для этого очень удобно наблюдение над про 


теканием жидкости через вены и вытеканием из них, а также и/® 
тизмография. 




















т Г &\меип, АгсН. +. схо. Рай. и. Рвагт., 1904, Ва. 51, $. 415; Тгей@ 
\1епбигь, 1614., 1910. ВЧ. 63, 5. 161. й Г 
‚ ? Кравков (Кгамком), РИас. АгсН. 1913, Ва. 151, $. 583; ВазсвО 110" 
Рейзсиг. 1. 4. рез. ехр. Ме4. 1913, Ва. 1, $8. 355. 2171 
й Егов11 СН и. МогЕка, АгсН. 1. ехр. Рай. и. Рвагт., 1915, Ва. 78, 5. т, 
Апгер с сотр., ]. оё Рпуз1о1., 1927/28, Ва. 64/65; Уегв. О. РВ 
Сез., Натьиго 1928. В 
бу. Егеу, Зи ипозЬег. 4. Рнузка!. тей. Сез. зп \Мйгибиге, 1905; г. 
Меуег, 7е5свг. Г. В1о1., 1907, Ва. 38, 5. 352; Илч., 1913, Ва. 61, 3. т 
Н. Ви! 1, ыа., 1913, Ва. 61, $. 287; С ип пег, 2есНг. +. В1о1., 1015, В. ® 
$. а 1916. ВЧ. 66, $. 280. 5 309; 
. методах см. Е. Р:сК, АгсН. 4. ехр. Ра. и. Рвагт. Ва. 42, 3“, 
Влечи, РИвв. Агсн., 1897, 'Ва. 67, 3. Бато = о4те, 109 
д туз. 1905, чо. 32, р. 18; АБ 4егва! Чем, В. АгбеНзтейодей. и. 
ее етзсп (РИйв. Агсй., 1930, Ва. 226) можно определять объем проте ной 
а сы при искусственном протекании жидкости через сосуды с централ” их 
ВО В например мезентериальные вены, посредством диференциал® 
‚ описанных этим автором (2. 1. аНвет. Рпуз1о1., 1921, Ва. 19). 
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Плетизмография отме- 
чает изменения объема, 
которые претерпевает ор- 
тан, заключенный вместе 
со своими приводящими и 
отводящими кровеносными 
сосудами В соответствую- 
щую капсулу, не пропу- 
скающую воздуха. 


Плетизмографическая кри- 
вая всегда изменяется в том эке 
направлении, как кривая кро- 
вяного давления, если включен- 
ная сосудистая область не нахо- 
дится сама под влиянием фарма- 
кологического агента. Если же 
сама эта область суэживается, 
то объем органа при повыше- 
нии кровяного давления не 
увеличивается, а уменьшается, 
и 00е кривые идут в проти- 
воположном направлении. Ме- 
тодика позволяет (так же, как 
и метод истечения определять 
одновременно ОИ Раздраж Эретсй. 
многих сосудистых областей 
и их взаимоотношения. Изме- ааа ети ви ь ЕЕ ЕВЕ. 
нения просвета сосудов под 

. фармакологическим воздей- 
ствием можно при этом анали- 
зировать подробно с помошью : 
предварительной перерезки или раздражения нервов сосудов (рис. ыы 


яв- 
Гораздо более физиологичным и эффектным по ЕЕ 
Ляется метод, дающий возможность графически регистрир 


Н 


—7 = НХ тоя роб _ 


5®\ 

#2 ` ` 

ИА 

НЕ — ини И 
А ГЕИ, 7 И 
3х 


х у ——=ы—--ы_— 
не 12 


17 





Рис. 35. Кривая объема кишечной петли при 
- раздражении п. зр!апсйиис. 
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Рис. 36. 
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это — метод «измерения среднего, протекающего в единицу времен 
количества крови в невскрытых сосудах» * путем длительной Галь, 
нометрической записи разности температуры между контактами те 
элемента, расположенными выше и ниже от искусственно нагреваемог, 
места, считая по течению крови в соответствующем сосуде (рис, 3% 

Наконец реакцию сосудов с их иннервацией при неизменной из 
произвольно изменяемой работе сердца можно проверить на нео. 
врежденном в других отношениях животном, если ему в глубоко 
наркозе вместо собственного включить искусственное сердце — приво. 
димый в движение электромотором двойной насос с соответствующини 
клапанами. 2 


Фармакология сердца 


Работа сердца, состоящая из изменений давления и объема про- 
талкиваемой крови соответственно потребностям организма в каж. 
дую единицу времени, зависит от различных условий, из которых 
важнейшими являются свойства сердечной мышцы, ее пинервация, 
снабжение ее кислородом через венечные сосуды и наполнение сердиа 
кровью венозного притока. Все эти факторы доступны фармакологи- 
ческим воздействиям, и поэтому, изменяя ‘их с помощью лекарств, 
можно улучшить плохую работу сердца, а сердечными ядами можно 
ухудшить нормальную. 
Свойства сердечной мышцы. Сердечная мышца, в отличие от по- 
перечнополосатой, расходует, независимо от силы раздражения, ка: 
ждый раз всю свою энергию и производит максимальную возможную 
для данного ее состояния работу (закон «все или ничего» ), причем, по 
$ {аг!1п зу, сила сокращения зависит от длины (растянутости) 
мышечных волокон сердца, т. е. от степени его кровенаполнения» 
так что чем лучше наполняется желудочек сердца, тем сильнее 0н 
сокращается (старлинговский закон работы сердца); 3 потребление 
кислорода также зависит от диастолического наполнения сердца, И 
оно тем больше, чем сильнее сердце растянуто, но при этом не завИЯ 
от величины выполненной работы. Поэтому при расширении сердца =”. 
слабость легко может наступить уже от недостаточного снабжения ки Л 
лородом. Если вследствие увеличенного артериального сопротивле 
ния при неизмененном венозном притоке увеличивается объем о ` 
щейся в желудочке крови, то сердце растягивается и работа Е 
повышается. Так как потребление О, при ускорении пульса Ра 
быстрее, чем это соответствует уменьшенному диастолическому © 
ему, всякое более или менее длительное увеличение частоты бие ту. 
сердца даже при нерастянутой сердечной мышце ускоряет на 
о АЕЕВИАНЫ 
ва. р Ке: т, Уегй. а. Рвуз1ю1. Сезезсн., Кале! 1929; Егвебп. 4. РНуз101- ы 
к емвьл ь . 
5 Г 2 г в, О асге от 
ори, 1915. По-немецки А. 1 рэзсвй +#, АБвапашия ипа 'Моповгарме 
< 665. Чег В:о. и. Меа., 2. Ней, Вегп—ТГеграе 1920. 
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ние ее истощения. * Поэтому ког 
вебе недостаточна, нужно ет о о сана 
вызывающие ускорение деятельности сердца а -- а, 
следует, Что работа сердца и следовательно и оо 
уние для всего кровообраще пн: 
знач ращения минутный объем определяются 
прежде всего достаточным и постоянным венозным притоком, а не 
давлением в артериально-сосудистой области. ь ы 
В согласии с этим находятся и данные измерений вместимости 
отдельных сердечных полостей у человека, а именно правое предсер- 
дие во время диастолы является самой большой частью сердца, затем, 
в порядке убывающих величин, следуют: левое предсердие правый 
желудочек и самая малая полость — левый желудочек. 2 
Таким образом даже в норме правое сердце захватывает больше 
крови, чем левое, и никогда не может опорожниться полностью от 
всего своего содержимого, отдав его в левое сердце; при этом прежде 
всего правое предсердие может отдать только часть сконившейся в нем 
крови в правый желудочек, что еще сильнее выражено при болез- 
ненных состояниях, например в случае декомпенсированных пороков 
клапанов, при аортальной или митральной недостаточности. В ста- 
рости предсердия здорового нормального сердца увеличиваются, в то 
время как желудочки расширяются только в верхней части. * Пато- 
логическое расширение обычно начинается с желудочков и ведет при 
миогенном расширении к увеличению поперечника по ширине и 
глубине, при тоногенном — главным образом к удлинению, как, 
например, сердца спортсменов. а В остром опыте на животных по- 
вреждение сердечной мышцы хлороформом или задушением вызывает 
расширение сердца по длинной и поперечной оси, а увеличение сопро- 
тивления вследствие зажатия аорты — увеличение по длинной Си. 
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ослабленной мышечной работе он является ценной защитой проти 
перерастяжения сердца, с другой же стороны — он подавляет Работ. 
способность сердца, конечно — особенно. тогда, ‘когда именно тольк 
болышой диастолический объем может обеспечить выполнение на. 
пряженной работы умеренно поврежденного сердца. * Здесь Экспери- 
ментально наблюдались благоприятные результаты при вскрытии 
перикардия. Но тяжело поврежденное сердце уже не может, как Это 
показали В бзз!ег и Оппа, обойтись без защиты перикардия, 
так как иначе, из-за отсутствия сопротивления присасывающей ра- 
боте переполненного правого желудочка, наступает повышение давле- 
нияв а. рийтопа!з, в левом предсердии и застой легких со всеми 
дурными последствиями для общего кровообращения (перикардиаль- 
ная левая недостаточность по Кбз$1ег’уи Оппд.. 2 В это 
случае перикардий поддерживает равновесие между работой обоих 
желудочков и препятствует чрезмерной нагнетающей работе правого 
желудочка, которая, вследствие свободного венозного притока и пе- 
реполненного правого предсердия, угрожает переполнением малого 
круга и левого сердца. Та же картина «перикардиальной левой не- 
достаточности» проявляется и при повышении давления в аорте в слу- 
чае, если сердце лишено перикардия, но в то время как здесь давле- 
ние в правом предсердии, а также общий минутный объем при зна- 

чительных изменениях артериального давления почти не изменяется, 

давление в левом предсердии и в а. рёиюпаИз сильно повышается, 

и при конечном уменышнении общего минутного объема опять разви? 

вается картина легочного застоя. Перикардий же при тех же условиях 

нагрузки сердца вследствие повышения аортального давления делает 

возможным равномерное повышение давления в обоих предсердиях, 

так как находящийся под давлением: и растянутый левый желудочек 

прижимает внутри сердечной сумки мышечно более слабый правый 

желудочек к неподатливой стенке нёрикарда, препятствуя, таких 

образом, переполнению его кровью. Таким образом левый желудочек 

управляет наполнением кровью правого, регулируя тем самым лего\ 

ное кровообращение, и препятствует наступлению «перикардиальной 

левой недостаточности». 


Если, — как это может наблюдаться при хронических нелеченных пор Я 
ниях аортальных клапанов, — и сердечная сумка тоже постепенно растягивает 
то перикардиальная защита постепенно отпадает, и начинается сердечная ее: 
точность. То же происходит, если вследствие перикардиальных выпотов 19 Е 
пенно наступает повышение давления внутри перикардия, потому что это АЕ 
к повышению давления в венах, к уменьшению наполнения желудочка, к УЕ 
шению систолического давления и пульсового объема при пониженном диастол' 
ском объеме и повышенном диастолическом давлении. Уменьшенная пульсовая Р - 
бота и здесь следует за уменьшенным диастолическим объемом, согласно и 
линговскому сердечному закону, а не за повышенным диастолическим давлен! г 
Если внутриперикардиальное давление повышается до 100—150 мм давле" 


аже- 
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Химическая энергетика сердца и обмен в я 
м ы еществ в нем. Фа - 
догическое ыы на эти процессы. Насколько хоре го 
царя исследованиям последних лет, мы осведомлены относительно 
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створа, то пульсовой объем внезапно 
ает и артериальное давление. 1 





падает, а соответственно с НИМ 


химических источников энергии в скелетных 
наи? недостает еще понимания собственно "процес Со 
Эго же относится и к большой, до си ЕСС СО 
, х пор совершенно не.выясненной 
агадке тонкого химического и физико- ева 
3 р ко-химического механизма сер- 
дечного сокращения, хотя и здесь за последние годы отчасти выяс- 
нены химические превращения, сопровождающие работу сердца 
Химические источники энергии работы сердечной мыпщы, в общем, 
те же, что и и скелета и при достаточном притоке кислорода со- 
стоят главным образом из белков и углеводов. Их разрушение до амино- 
кислот или молочной кислоты дает требуемую энергию и для ресин- 
теза во время диастолы фосфагена, аденозинофосфорных кислот и 
гликогена. Для поддержания правильной работоспособности сердеч- 
ной мышцы в особенности необходимым процессом является распад 
фосфоркреатина (фосфагена),. а также его ресинтез из продуктов 
расщепления. Материалом, служащим для углеводного обмена, яв-» 
ляется, повидимому, почти исключительно молочная кислота, вос- 
принимаемая сердцем из крови. При условии нормальной сердечной 
деятельности и достаточного поступления кислорода углеводы, по- 
видимому, не расходуются. Содержание гликогена р сердце при фи- 
зиологических условиях сохраняет свою величину, и даже тяжелая 
мышечная работа ее не уменьшает: бьющееся сердце не отдает 
в кровь и конечного продукта разрушения ГлиКореНа, Те Мое 
ной кислоты, наоборот, оно отнимает у крови молочную ИИ 
и перерабатывает ее. з’Даже при заторможенном образовании 
лочной кислоты после отравления моноиодуксусной а 
Доказать повышенное захватывание сердцем м в происхо- 
крови. 4 Так как в сердце заметного исчезания Е. 
а и . 
Б : 015е 
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скольку гликоген утилизируется как источник энергии, должно со. 
храняться равновесие между гликогеном и регенерацией гликогена 
из молочной кислоты. 

При тех повреждениях сердца, при которых процесс разрушения 
углеводов путем их окисления до молочной кислоты нарушен, как, 
например, при недостатке кислорода и одновременном отравлении 
моноподуксусным натрием — обмен идет исключительно за счет раз. 
рушения быстро истощающихся фосфагенов. Разрушение фосфагенов, 
повидимому, происходит непрерывно как при покойном желудочке, 
так и при сокращающемся. Но так как содержание фосфагена очень 
ограничено, * то при большей длительности анаэробной сердечной 
деятельности необходимо должно начаться образование молочной 
кислоты из углеводов как второго источника энергии. ? 

Но так как асфиктический лягушечий желудочек останавливается 
при такой кислой реакции сердечной мышцы, которая соответствует 
РН = 6,5, то такие асфиктические сердца не могут содержать боль- 
шого количества молочной кислоты. Даже при асфиктической оста- 
новке сердца млекопитающего удается доказать накопление молочной 
‘кислоты лишь в количествах, едва поддающихся измерению. 3 

Для происходящих в сердце энергетических процессов характерно, 
далее, то, что сердечная мышца, парализованная вследствие отсут- 
ствия кислорода и истощения запасов фосфагена и углеводов, снова 
может быть оживлена прибавлением к промывной жидкости глюкозы * 
или маннозы; другие же виды сахаров остаются недействительными. 
Частичное восстановление по ба Чате и`$ +емаг фу 5 может вы 
звать восстановленный глютатион, который улучшает состояние и 
отравленного мышьяком сердца; но только введение глюкозы восста- 
навливает его вполне. Но каким бы образом ни повреждался обмен 
сердца, всегда первичным является распад фосфагена (креатинфосфор- 
ной кислоты). Как это показал для скелетной мышцы еще Г ип 45 





1 оС 1а гКу — свежий желудочек лягушки содержит только около 0,1 за 
паса фосфатов скелетной мышцы, а именно: около 70 т фосфагенного фосфора 
на 1 г, в то время как после повторной асфиксии желудочек содержит только две 
трети этого количества; так как при гидролизе 1 грамм-молекулы фосфагена 
(31 г фосфагенного фосфора) освобождаются 11 000 кал., то 70 1 дадут прибли 
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заг 4, ` ДлЯ о фосфагена. необходимо в качестве источ 
8 гии расщепление углеводов и об ы ник 
эн распад фосфагена не аядон 20 С р. молочной кислоты. 
> Видно уже из того, что поко роцессом сокращения как таковым, 
чт ящийся желудочек лягушки, так же 
ак и остановленное предсердие чере =: ке 
к р репахи, — разрушает фосфаген 
В более или менее тесной связи с только что отмече И , 
ННЫМИ ХИМИ- 
ческими энергетическими процессами стоит, конечно, потребление 
сердцем кислорода. Уже ранее указывалось, что имеется пропорцио- 
нальная зависимость потребления энергии или кислорода от объема 
сердца, т. е. от диастолического наполнения, ? соответственно стар- 
линговскому закону сердца, и что уменьшение частоты сокращений 
при той же работе всегда: идет вместе с уменьшением потребления 
кислорода. Но повышение обмена при уменьшенной работе всегда 
признак сердечной недостаточности, причем в большинстве случаев 
повышение расхода кислорода относительно больше, чем уменьшение 
работы; такие поврежденные сердца поэтому работают очень не- 
экономно. Первым признаком улучшения состояния таких недостаточ- 
ных сердец под влиянием гликозидов наперстянки является снижение 
потребления кислорода при постоянном или даже возрастающем 
выходе работы. 3 
Однако у кролика измененная аноксемией электрокардиографи- 
ческая картина не становится после строфантина снова нормальной. * 
Другие фармакологические средства могут также значительно по- 
влиять на потребление сердцем кислорода. Так, ацетилхолин уже 
в минимальных количествах (длительная инфузия меньше 0,008 7 
в минуту на собачье сердце) понижает потребление кислорода и вы- 
зывает улучшение работы сердца (Н. бгеше!$°). На сердце хо- 
лоднокровных ® прибавка ацетилхолина действует совершенно = 
логично. Так, ЭТИМ путем можно снижать потребность в кислороде 
покоящегося желудочка лягушки И преерле черепахи, так о 
как и возбуждением п. уабь даже до 50% нормы» в сс ОВ 
простая: остановка вызывает уменьшение самое большее на 25% (ср. 
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бтеше! 5). Сходное благоприятное, хотя и не такое длительн, 
влияние, как ацетилхолин, оказывают на рабочую экономию сердца 
путем понижения потребления кислорода также и минимальные у, 
личества адреналина (ниже 0,05 1 в минуту). - 

Большие же дозы адреналина действуют чрезвычайно неблаго. 
приятно, вызывая повышение потребления кислорода на 60—90%, 
соответственно этому — значительное ухудшение выхода работы, по 
большей части за счет сжигания углеводов. Это тяжелое отравление 
является предупреждением против применения адреналина при сер. 
дечном коллапсе. 

В противоположность этому, минимальные дозы адреналина 
(ниже 0,05 1), введенные вместе с такими же дозами ацетилхолина 
(ниже 0,008 7), так хорошо влияют на сердечную деятельность сер- 
дечно-легочного препарата собаки, что питаемые таким образом сердца 
до 20 часов сохраняют функциональную способность (@бгеше13).1 

Как уже раньше указывалось, и асфиктические и покоящиеся 
сердца обладают высоким энергетическим обменом и, вследствие 
этого, значительным потреблением кислорода. ? 

Подобно лягушечьему сердцу вероятно и сердце теплокровного 
может короткое время работать с помощью анаэробных расщеплений, 
но известно, что сердца теплокровных могут переносить асфиктическое 
или анаэробное состояние лишь несколько секунд и, что само собой 
разумеется, непрерывно сокращающееся сердце млекопитающего не 
может работать с дефицитом кислорода, т. е. так сказать, «в долг». ь 

Асфиктические, например отравленные цианистым калием, сердиа 
лягушек или морских свинок чрезвычайно редко поддаются влия- 
нию строфантина, в то время как кофеин и адреналин оказывают 
хорошее действие и на аноксибиотические сердца. Поэтому, вероятно, 
сердечные гликозиды дейстгу:от на оксибиотические процессы обмена 
в сердце, в то время как 1. _(зин и адреналин не требуют для своего 
воздействия кислорода. 4 

Автоматия сердца. Сер слая мышца несет в самой себе условия 
своей деятельности. Возбуждения для автоматического сокращения 

тН. Сгешегз, Уег. а. 4. рН. Сез., 12. Те., 1936, $. 165, а также пис» 
а сообщение. 


- хе ть . Же и ехр. РНуз!01., 1935, уо1. 25, р. м 1933 

. ВаВ1, АгсВ. 1. ехр. Ра. и. Рвагт. ей 

Вт и о р. Ра!й. и. Рвагт., 1933, Ва. 172, 5$ = 
м. Н. Бгециа и сотр.; Н. Зом мегКкашр, Агсн. #. ехр. Ра: 
Раги., 1027, В. 124, $. 248. палее \. Квите 1” 1027. Ба. 1, $. 31 
1928, ВЧ. 134, $. 29. Относительно многочисленных, часто противоречивых экспе 
риментальных данных о влиянии на углеводный обмен сердца таких фармакол, 
ох средств, как сердечные гликозиды: кофеин, спартеин и ДР... С 
и я \УегИ. 4. 4. рН. Сез., 1932, Ва. 73, атакже \. Наагтайп, В 4 
ых, 12, ВЯ. 255, 5. 103; соответствующую литературу см.у 1. Бей ак 
Зое Ё я и родственные им средства, Напабисн 4. ехр. РАаг Е 
о ВАприпазууегк, 1935, В. 1, $. 207; у Н. \Уеезе, Гуснайз, беоге ТИ, 
Буза о $. 217; по Рамтез, Ча Согёа и Н’азё1 пез (Атег. .] тре 
лена 110, р: 187), лягушечьи сердца могут обнаруживать Пе, 
ном, ОЕ д часов, если их питать рингеровским раствором © тир 
ремя как контрольные быстро теряют это свойство. 
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сердца образуются у лягушки в веноз 
в предсердия и желудочек по атриовен 
теплокровного они возникают в местах 
узле Кейп-НасК”а, который и являетс 
вляет всеми его сокращениями с по 
системы. 


Как показали 15 с П1Нага и Момиг а, * волокна гиссовского (Н 13 5) 
пучка ритмически, в такт © сердцем, сокращаются и удлиняются сами вплоть До 
концевых разветвлений Пуркинье и передают волну своих сокращений непо- 
средственно сердечной мышце. Отсюда следует, что так называемое «проведение 
возбуждения» есть постоянная волнообразно протекающая работа, для которой 
решающее значение имеет справедливое в отношении всех ритмических действий 
(разрядов) правило «рефрактерной фазы». * Каждый отдельный кусочек такого 
волокна Пуркинье (ложные сухожильные нити) бьется самостоятельно ритми- 
чески в рингеровском растворе, часами и днями. 3 Очевидно, что каждый участок 
проводящей возбуждение системы способен к автоматии, которая сейчас же на- 
чинается, как только прервана (блокирована) связь этого участка с ближайшей 
отбивающей такт частью и может вызвать гетеротопное возникновение возбу- 
ждений и «экстрасистолию». 

Полоски, вырезанные из сердечной мынщы (предсердий и желудочка) холодно-ч 
и теплокровных животных, тоже автоматически сокращаются и со времен Р ог: 
{ег’а, уже в 1897 г. наблюдавшего самопроизвольное, ритмическое сокращение 
полосок собачьего сердца, широко применяются для физиологических и фарма- 
кологических исследований. Как на целых сердцах, так и на полосках сердца, 
автоматия особенно легко вызывается и поддерживается хлористым барием, но 
также и строфантином и адреналином, ритм же ускоряется теплом и солями Са, 
а замедляется солями К. “ Чувствительность к адреналину полосок лягушечьего 
сердца может быть в десять раз усилена предварительной обработкой сывороткой 
крови. 5 


Выключение синусных узлов может быть экспериментально произ- 
ведено на лягушечьем сердце наложением первой лигатуры З4аппииз’а 


Е й , ; 1 ПЕ 
13 си тпагаи. Момтига, Неаг®, 1923, Ва. 10 №. 4; $е1$ ак 
шига, МИ. а теа. Бак. 4. Каз. Куизпи Олиу., БаКиока, ]арап, 1924, 
Ва. р : у 


1Х. 
Е * О постоянстве ото Оо перидда» сердечной мышиы 
т изме й импульсо я 5 
см. А. 8. ра Е А. М Огигу, ош. 0! о, м т ее 
В По наблюдениям Е. Р. Р! СК р Аье возбуждаются адре- 
К! етег автоматические сокращения волокон ораином камфорой, парали- 
налином, : хлористым кальцием, ОН  цианатом. Ваготропные Яды 
Зуются хлороформом, хинином, оксаляхощн 1924 Мг. 16; 1зсн: Вага а. 
с действуют на волокна ПУркиные. К. 026, уб1. 20, р. 355; К. Уатазак 1, 
Рае, Лоиги. о? Рвагт. а. ехр. Тйег., 541: М. Маснз чет и, УегВ. 9. 


оц й 212 р:2228) АЗЭИТ „1932, Ва. 83. 
о т И БН 1931, $. 150, и. деНзсйг. '. окр. Ме Вы. 
4 06 иссчелованиях на полосках лягушечьего сер а АВ в ВЕК, 
14. ве хр. ЕЯ 1018 Ва. 6; ср. Е. На т : НЕ и бе!воги, 114. 

т: * . > Н КОТ егн а . 2 
ие. т 1920, Ва. 184, 3. 6115 Е 199; на полоснах из сердца черепахи 

си. СПы ая апп, Атег. а м — уз101., 1013 
Сках из сердца теплокровных см. В. Атег. Логи. 0 Рпуз101., 1913, 
Чеги Но) 1912 т 11; оогВ а ® 025 уоЁ 72; бгеепеа. $14- 
ОТ. 31: м и: гуо, 14., 29, 1‘ роуирегеег, Его. 

т Е о о а Я ритический обзор: С. }. К° 
< РАузо1., 1931, Ва. 32. 


ие. 
Ааа ее бе! п огл, см. вы 
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на границе между $1и$ уепозиз и предсердием, а на-сердце Млекопу. 


тающего и других теплокровных — соскабливанием, Вырезываниь, 
или, лучше, охлаждением и перевязкой артерий синусного Узла, 
при установившемся после этого узловом ритме (Клоеппуищ_ 
атриовентрикулярная автоматия) первоначальная частота сокраще. 
ний сердца падает приблизительно на одну треть. Однако ели 


сердце сокращается при неблагоприятных условиях, то ВЫКЛЮЧенИь 


синусного узла может вызвать длительную остановку сердца. Мест. 
ное подогревание этого же места возникновения возбуждений повн. 
шает частоту пульса. 


Уже физиологи прежнего времени высказывали мнение (1. ап Беп4оги: 
Епзе! тмапп), что «автохронные» сердечные возбуждения постоянно обра. 
зуются в процессе обмена веществ автоматически сокращающейся сердечной 
мышцы. В последнее время это предположение привело к выделению из ткани 
синусного и атриовентрикулярного узла или атриовентрикулярной воронки хо- 
лодно- и теплокровных животных веществ, возбуждающих автоматию сердца н 
регулирующих последовательность сокращений (Зибз4апсез асНуез Бет о01, 
Негапогтопе (Н а`ег!апа 1). 1 Если не считать необходимого для автоматиче- 
ского возникновения возбуждений присутствия СО,, оптимальной концентрации 
Н-ионов, а также определенного содержания ионов Са и К, то до сих пор не уда- 
лось еще установить с достоверностью, существуют ли такие возбуждающие 
автоматию сердца специфические синусные вещества, потому что почти из всех 
органов — печени, легких, поджелудочной железы, селезенки, почек, яичка, яични- 
ков и мышц — можно добыть экстракты и продукты расщепления белка, оказы- 
вающие влияния на сердечную деятельность. Остается пока открытым и вопро 
о том, насколько действие этих «сердечных гормонов» может быть заменено адре- 
налином, гистамином, аденозином, неспецифическими продуктами белкового 
расщепления и липоидами. 

7 маагЧетакег? и его ученики защищают тот взгляд, что для возник 
новения возбуждения необходим так называемый автоматин, все время обра: 
зующийся из исходного вещества, автоматиногена, благодаря В-излучению ки» 
в больших количествах встречающегося в органах, особенно в мышцах. о 
автоматиноген находили в скелетных и сердечных мыщцах в довольно Я 
количествах в синусах, в крови, а также и в содержащей витамин В пище, и т 
может быть превращен облучением радием в автоматин. Насколько ии 
7 уаагЧетакег”а связан с вышеупомянутыми активными вещества 
сердца — неизвестно (рис. 37). ь 


Угасание автоматии наступает неодновременно во всех ыы 
сердца: сначала останавливаются желудочки, позже предсерли 
причем правое предсердие (и{ипит томепз НаПег!), и особенно ,. 
участки около устья полых вен, прекращают последними свою р 
ческую деятельность. Однако электрокардиографические риа 
ния умирающих показали, что, как правило, человеческое та 
отмирает так, что синусный узел и предсердия останавливаю 
а узлы А-У работают, причем могут развиться экстрасистолы, ТР ие 
тание и мерцание желудочков, 3 связанные может быть с СОКР 


№ 

5 ое ег1 ап а $, Раз Неганогтоп, ]епа 1930; Мед. К 
ЧН бог и Ремо 1 . РВуз10'. 

10бо; у ея ог её Ку!апф, Агсн. 1п4егп у. 1005, 
- А маагаетакег ц Зснитег с а. Рвуз10!» 

ва. о РИ. сн, ЗОРУ Ва оз 8’ Ро ебОИ. Ноли4 

пло пе, КТ. \осВ., 1923, $. 1394: Н.у. Ноеззи: п, Рег Ней, 

Егбебл. 4. пп, Мед. и. КпегпейК., 1031, Ва. 39, с относищейся сюда литер ; 
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или понижена повышением концентрации хлористого кальция с 0,03 
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: й 
Рис, 37. Действие облучения радием на автоматию сердца по Сбооа:т?у. 
Сердце лягушки: А — нормальное; В — без калия; С — с эманацией, 


Значение ионов для сердечной деятельности. Для поддержания 
В сердце химического равновесия необходима соответствующая среда, 
сякое изменение соотношения неорганических ионов в та 
Жидкости, например потеря или удаление одного из них — и 
кальциевых солей — имеет последствием для сердца, как, впрочем, 
И для всех других раздражимых образовании, тяжелые расстрее 
особенности на сердце последние проявляются очень быстро ыы ты 
оваренная соль поддерживает изотонию питательной о я 
с Тканями. Однако «физиологический раствор поваренная 
по себе не физиологичен, т. е. он нев состоянии и 2 
ное вре а. Способность к длительному р 
мя функцию сердца. ©по 8 
и У АЕ ВИ связана с наличием кальция 
а. 
: . Мосв., 1924, №. 16. 
: т @ Н г. т и м г ь в |. пБегоег, РИй$. 'Агсн., 1935, Ва. 
235, 5. 597; 1935. Ва 236 $. 271; 1936, ВА. 231, и тр 
‹Фосатие, ош. оГ Ра. а 5, 1805, о, 18: 
1 прег, ]оцгп. оЁ РВУуз10!., 1887, у0!. 9; ре: 


24 Г. Мейер и Р. Готлиб—575 
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Со времени исследований 1.. Кое Б’а (1898) известно, что 
нормальной возбудимости и функционирования органов требуете, 
и является решающим не столько абсолютное содержание, но опре. 
деленное взаимное соотношение действующих ионов (Ма, Са, К, М 
в окружающей среде, питающей органы (стр. 21). При всяком СДВИГ 
этого равновесия получается одновременно деиствие избытка Одного 
и недостатка другого из этих компонентов. Только в этом ограничен. 
ном смысле можно сказать, что избыток ионов К вызывает выступаю. 
щее на первый план «калиевое действие», а избыток ионов Са — 4каль. 
циевое действие». 

Избыточное введение натрия (обильное потребление соли, питание 
мясом и кровью и т. д.), при высоком уже (0,6%) содержании Мас! 
в крови, влечет за собой не столько усиленное действие натрия, сколько 
угнетение ионов кальция и калия содержащихся в плазме только в виде 
следов. Поэтому здесь достаточно остановиться на действии этих послед. 
них ионов, поскольку они имеют значение для кровообращения, 

Действие кальция многими исследователями 2 объясняется как сиу- 
патикомиметическое. Однако это справедливо лишь с значительных 
ограничением, поскольку кальций в больших дозах (экспериментально) 
может усилить возникновение в сердце возбуждения, как номо-, так 
и гетеротопного. При некоторых условиях он повышает чувствитель- 
ность симпатических нервных окончаний к возбуждающему действию 
адреналина, 3 в особенности же повышает в сердце возбудимость 
симпатических мионевральных точек приложения действия глико 
зидов наперстянки (строфанта и т. п.), так что систолическое действие 
последних усиливается. В больших дозах действие и одного кальция 
может вызвать систолическую контрактуру желудочка. * 

С другой стороны, малые дозы действуют скорее вагомимет! 
чески, так как при внутривенном введении они усиливают у ЖИВО" 
ного 5 и у человека $ ваготропный рефлекс $1из саго&сиз, т. е. вВЫЗЫ" 
вают небольшое замедление пульса и расслабление сосудов, что ий 
лечебное применение при повышенном рефлекторном тонусе артерио, 
кожи (холодные ноги и т. д.). Об уплотняющих капилляры и торио 


зящих транссудацию свойствах солей кальция говорится на стр. >”, 


т. Ги настр. 234, т. И. Е уго. 
Хотя соли магния при прямом их воздействии 7 вызывают неко 





1 Ср. 0. Випре, 2ейзс!г. 1. В1о1., 1873/74, ср. стр. 27. 
5. 6. Допаек, К. \осН., 1923, $. 382, т 4. 
о мерцании желудочков см., например, С гозз, РНйо. АгсВ., 1903, В ‘нор’ 
Ко|м ц. Ртск, Агсв. 1. ехр. Рай. и. Рвагт., 1920, Ва. 185. Уменьшени и 
мальнбго содержания кальция’ может также повысить возбудимость нерв! аи 
полное лишение кальция делает их невозбудимыми и парализует; СР. ты 
и. Вг би 11св, Агсп. 1. ехр. Ра+й. и. Рнагт., 1911, Ва. 64. 
в СР. О. Боемь АгсВ. 1. ехр. Рай. и. Рнаги., 1917/18, Ва. 82/83. си 
ке Не! пе, Ме. К|., 1927, №. 5; Мапсн. шеа. \/осв., 1927; 
СА её Керп!егз, Сотр{ез гепаиз 50с. В101., 1930, уо1.103. 
во саь 2е18Сг. 1, 265, ехр. Мед., 1925, о]. 45. Ко! 
о Е а Мп тегреги, Ре. Агсв., 1911, В. 45. В 
ы ц. й ы : - 
Огеу @г, АгсИ. Е. ехр. Рай. и, А мы р 
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Значение цонов 371 
._ лена рить анщиню В 
г замедление сердцебиений, но при орально 
тих доз неповрежденному животному не на 
нетных изменений кровообращения. 1 


недавнее время 1 1 

. а. м |1 пег с поразительным успе- 
хи ВВеЛ К 10 смз 15—20° 55°. для лечения пароксизмальной 
тахикардии; № раствора при внутривенном введении 
зогут устранить приступы. Заслуживает внимания наступающее 
после внутривенной инъекции ощущение жара в лице при одновремен- 
ном расширении кожных сосудов, подобно тому, как бывает после 
внутривенного введения солей кальция. > 

Соли двухвалентного марганца по их непосредственному действию на сердце 
лягушки (торможение возникновения возбуждения, образование периодических 
групповых сокращении, нарушение проведения до полного атриовентрикуляр- 
ного блока) аналогичны солям двухвалентных катионов’ — Са, Ме и $г.? 

Соли бария“ оказывают действие, очень сходное с веществами 
наперстянки. Особенно выражено при этом повышение возбудимости 
третичных центров возникновения возбуждений. Оно ведет к само- 
произвольной или легко вызываемой автоматии желудочков с уча- 
щенными экстрасистолами, а при сильном отравлении — к систоли- 
чекой контрактуре. 

Так же, как по своему действию на сердце, соли бария сходны с веществами 
наперстянки и по их действию на стенки сосудов. Усиление тонуса проявляется 
на переживающей полоске сосудов,’ а также и на живом животном после выклю- 
чения центрального тонуса сосудодвигателей и после паралича окончаний вазо- 
констрикторов; 8 следовательно оно имеет периферическое происхождение. Так 
как соли бария, повидимому, оказывают влияние на все сосудистые области, 
проявляющиеся и после всякого рода предшествующих параличей, нужно при- 
НЯТЬ, что их действие имеет точку приложения в мышцах. 

Ионы калия. При прямом действии на сердце (лягушечье сердце, 
рдще по Гал сепдогЕ Ру) или при внутривенном введении — 
Калий является ядом, который хотя и может вызвать возникновение 
возбужде ердие), но парализует невромускулярные 

ния в синусе (предсердие), ЛИЕМ 
бразования желудочка, 7 так что при остром отравлении ка. 
может наступить или немедленная остановка (лягушечье сердце) или 
мерцание желудочков с последующим параличом ие в 
теплокровного). Этот паралич не означает смерти сердца, 
Агсв. +. ехр. Ра. и. Рвапп., 1913, 


м введении даже боль- 
блюдается никаких за- 


ва РЕбВ11сНни. С иззепрацег, 
"В 35, №. 40: Ме. КЕ. Моск, 1936, №: 19. 
ое пет КЕ Мо. о ’рензенг. 1. Клеваий., 1982, 24 Дави 
1875, Ва. 3, $. 216; Твеп- 


й у ап. Е 
Пе Ср. Воевм, Агсн. +. ехр. ра. РТ шинин (\егссвит), 15:., 


спит, 1514., 199, Ва. 61, $ 250. птегьега, РИвв. Агсй., 191, 


Аше. 3. 


Ва. 26 66, $. 190; КофнБегаег и. “Багитз а15 Негити ей, $`и'‘ваге 
т Е себе, ре ео Е от Веги Вы. 
Но Сорев теддшь Зо Бор ТОП, 401. 7Ь Р- 603; АБЧат Не 
Г, См. выше. : ь -6 Ва. 48, $5: 352. 
+0. В. Меуег, 2еНзсйг. +. В!01., 19 6, че. “Чо, Ва. 10, 5. 183. 
"Но12Басн, Аг. 1. ехр. Ра: \ в 185.” 
Ко! ти, Е.Р. РЕК, РИйв. АгсН., 1920, 60. 7% 
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Фармакология кровообращения 


после удаления избытка калия и восстановления нарушенного 
весия главных ионов введением кальция сердце снова начинает биться 
Этот обратимый паралич желудочка может быть использован в эксперимента, 
для того, чтобы успокоить посредством ВНуТриженухочкоЕОй инъекции 5% ы 
твора КС ведущее иначе к смерти мерцание желудочка, а затем заставить 
инъекцией СаСЁ, и массажем правильно сокращаться. * Однако вряд ли это иь, 
значение для спасения человека от «смерти вследствие мерцания желудочка, 
(Неггп 8). 
Малые, неопасные дозы КСП, введенные внутривенно, несколько 
замедляют сердцебиения. Вероятно причиной является рефлекс с 
пиз сагосиз, а может быть и непосредственное действие на сердце. 
Через кишечник соли калия не оказывают заметного действия. Даже 
очень болышие количества (в виде растительной пищи или в ВИДЕ 
водных растворов) не в состоянии вызвать заметного изменения в 
кровообращении. Все же длительное введение избытка калия с ПИЩЕЙ, 
например при питании почти исключительно растительной пищей 
может несколько сдвинуть равновесие калия с другими ионами крови, 
особенно Ма и Са, и тем самым может оказать влияние на общую | 
возбудимость сосудистых нервов. 3 


Иннервация. Деятельность желудочков обусловлена следующими 
факторами, на которые можно оказывать фармакологическое воздей- 
ствие: 

1) ритмом ведущих аппаратов, производящих возбуждение (хроно- 
тропное действие), 2) скоростью проведения возбуждения в серди 
(дромотропное действие), 3) способностью к ответу моторно возбуд! 
мых концевых аппаратов (нервов или мыши) в сердце (батмотропне 
действие), и наконец, 4) имеющимся в данное время внутренним 4 
стоянием сердечной мышцы. Последнее, в свою очередь, зависит ый 
двух факторов: от тонуса сердца или степени напряжения его и з 
в состоянии покоя, т.е. в тот период, из которого желудочки я 
ходят в диастолу и систолу, и от сократимости, т.е. увеличения 
пряжения, которого сердце может достичь во время систолы ея 
сердца). Оба эти свойства сердечной мышцы могут изменяться т ой. 
но также и через нервное влияние (тонотропное и инотропное вт 
ствие). От тонуса зависит размер диастолы, от тонуса и сокр 
мости — полнота (совершенство *) систолы. у 

Влияние на частоту сокращений сердца (хронотропия). в ый 
роль в деятельности сердца всегда берет на себя тот центр, к х 
работает быстрее прочих, так что синусный узел теряет свое и если 
ство над ритмом сердца, если заторможена его возбудимость Ил! „=, 
наступило повышение возбудимости лежащих глубже центр тнт 
можение синусного узла может, например, наступить от № „ 
ое : 


03 


ле "ра. 118 (Сгозз, 1. с.), М: ивегз, Атег. Лошги. оЁ РНУЗЮ» и 
‚1. : 1 
58 Е в: 05$, см. выше; Вг: пктапп, чу. а. Уе1ае, РНИб. АгсИ. р, 

5 15 
“11 Подробный обзор литературы о действии катионов на сердце см. у В: К ра 


Рвагтакоозле Чез Негхепз: В рву! 
Н.Ь Тег Ё $. 112, ; Вейез НапаБисН 4. погт. и. рапо1. 
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> 373 
Го лаждения ИЛИ кокаинизации или от НОВ 
- оао, 1% олное выключение — вследствие п тонуса п. уаст, 
Ты ровывания {З+апп!из 1). Возб ния, экстирпации или 

Риме ину аходящихся на атри Уждение автоматических  цен- 
‚и бо, Мах ров, Н риовентрикулярной границе 
тавих, Рас. ожет возникнуть вследствие местного нагревания Е желудочке, 
и тонн | уса п. асс6егепНз при заторможенном действии п ани 


ско ЛЬ вения ведущего возбуждения передвигается от синусного узла в атрио- 
су. вентримулярныйи или желудочковые узлы, ниже места бифуркации Г 
Сердце. › ‹ гисовского пучка, причем наступает атриовентрикулярная или же- 
Даже лудочковая автоматия. При атриовентрикулярной автоматии уста- 

и В ви навливается соответствующий ей ритм, при котором возбуждение 
енения в идет или от атриовентрикулярной границы, как и нормально, к же- 


С пищей — лудочкам, или же в направлении, противоположном нормальному, т. е. 
п пищей, к предсердию, причем в этом случае предсердия возбуждаются позже, 
ди крови, = чем желудочек. Е 

а общую | Определяющее частоту сердцебиений состояние синусного узла 


зависит от обоих нервов — п. уаз и п. ассе!егап Из; последние же 
получают через своийзцентры рефлекторное возбуждение от _$тиз саго- 


И, Нсиз и аорты, от близких к сердцу больших вен и от предсердий (ре- 
флекс ВашЬН се), а кроме того оба нерва могут возбуждаться пери- 
ее и. и возбуждении нервов 
в сердце В других местах уже указывалось, что пр - у Е 
возбуди- освобождаются в различных органах свойственные ор : у м 
ное ства, которые действуют на функционирующий орган так же, 
А возбуждение самих нервов. Особенно важны исследования в данном 
›ННИМ г направлении О. Гоемт! и его учеников, впервые установивших 
Висит я этот факт на сердечных нервах. Согласно этим исследованиям, я — 
и иг {и ассе|егап4ез действуют на сердечную мышцу не прямо, @ ч я 
И посредство образующихся при их возбуждении вагусного тек 
ения ! а рантного вещества: (Мазиз-, 672. Ассейегаиз®Н). а 
лы (СИ Вагусное вещество представляет собой деривет ем На 
Я ядам, близкий к ацетилхолину, действие ый акки ре 
ное рт снимается атропином. В крови это веще О их околичеся 
сокр разой, становясь недеятельным. При эстеразой и таким образом 
ю изостигмина защищает его от армения. Наоборот, атропин 
Ведуц0, я Вызывает значительное усиление кую мышцу) нечувствительным 
котор», Делает выполняющий орган и образования его при раздражении 
: оли Е Е. о тствует проявлению результата возбу: 
или ы. , ме: Атропин только препят о, возбуждение. ® | 
ор. м САО О нет, 5. ОВ А 


ны ый и. Возз1ег, Между- 


Рай 
980, 5. АгсН., 1920, ВА. 184. р, Разаиа тет, Мож 
01 1 25 же ндыжательной аритмии: Прим с Зав 61 а, с 
Г. 1 ый физиологический к , Е 
чй й 3; Ва. 231. 1021, ВВ. 189: 0 тож же на И Ме оо 
: ; и : $ 1: 
к} 5 | о еее, Стокгольм 1926; Кое 
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По опытам 1, А пс2оз возбуждающее действие на сердце оказывает не 


толь; 
органическое вещество. выделяемое изолированным сердцем лягушки при раз о 


оком п. уавозутра с! но и неорганический остаток, получаемый пос 
Е этого он Совершенно таким же и НЯ обладае, 
и физиологический раствор МаС! с небольшой добавкой (0,001°/) Сас. Посл 
выключения блуждающего нерва атропином стимулирующее действие Жидкости, 
полученной из сердца после раздражения вагосимпатического узла, сохраняется 


а после паралича симпатического_ нерва, вызванного эрготамином ни эта жидкост, | 


ни физиологический раствор МаС!, с добавкой 0,001%, СЁ, не дают увеличения со. 
кращений. УКидкость, полученная из сердца, отравленного эрготамином, увеличи. 
вает амплитуду сокращений сердца, не отравленного эрготамином или оправивше- 
гося от этого отравления. Из этих данных автор выводит заключение, ч1® раздр, 
жение п. уавозутра ис! ведет к выделению сердцем кальция (А. Ланцос, 
Доклад на ХУ Международном физиологическом конгрессе, 1935, тезисы, стр. 23%), 


Замедление биения сердца (брадикардия). Тормозящие парасими. 
тические волокна п. уас1 угнетают возникновение возбуждения в си. 
нусном узле, причем даже в норме имеются большие индивидуальные 
и возрастные колебания; так, дети, с их слабым тонусом п. уао1, 
обнаруживают высокую частоту пульса (от 1 до 10 лет около 90—10 
ударов), люди среднего возраста — 20—50 лет — имеют высокий 
тонус вагуса при 70 ударах пульса в среднем, пожилые — несколько 
меньший с числом ударов в 70—80. Физически исключительно работо- 
способные люди, как, например, хорошо тренированные атлеты, 
вследствие преобладания тонуса п. уае1, обнаруживают, как правил, 
брадикардию в 55—60 ударов в минуту. Этим объясняется, что вызы- 
ваемый атропином паралич блуждающего ‘нерва у детей и стариков, 
когда тонус п. уаз1 сам по себе невысок, почти не отражается на ча 
стоте пульса, в то время как в среднем возрасте она может быть зна 
чительно увеличена атропином. 

Далее, болезненные состояния, прежде всего — высокое кровяное давление, 
повреждение миокарда, желтуха, некоторые пороки клапанов сердца, могут пр 
текать с обусловленной раздражением блуждающего нерва брадикардией в ый 
60 ударов, которая наблюдается, например, при недостаточном питании, голод 
с пониженным обменом и при охлаждении области з1пиз’а. 

Вызываемое лекарствами понижение частоты сердцебиений може, 
быть вызвано тремя путями: 1) прямым возбуждением центра п. и 
в продолговатом мозгу, например такими ядами, как стрихнин, ыы 
токсин, цикутотоксин, вератрин;. 2) рефлекторным возбуждени 
центра блуждающего нерва через иннервацию зтиз саго#сив. з 
действует большое число веществ, точкой приложения которых Е 
тали прежде исключительно медуллярный центр п. Уа81, наприм., 
Со,, кровь при задушении, наперстянка, строфантин, цимарин (СУ ый 
пп), адреналин, морфий, лобелин; 3) возбуждением перифериче* 

чении п. уаз! или включенных на его пути узлов, как, напря 
иной о Ино, лин 
Рин м цитизин вызывают сна мег ниКотин, пилокарпи и нд 

начала быстро проходящее в036уж 
ОЕ ы 
а. оо т т ы РТа++пег; также в Пезсвг. +. Вю!'., и 
РВВ. Агс., 1926, В. 214“ ИМ ги, 9е Рнуз10]., 1925, уф, 24; В. Н. 
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Тахикардия ё : 
875 
отом паралич вагусных,отчасти и 
ре по ходу автономных нервов а ганглиев, вклю- 
Ускорение сердцебиения (тахикардия ). вел = 
цений сердца может иметь главным образом ЕЕ 
{} возбуждение нервов-ускорителей (ассе|егаге ‘дующие причины: 
в норме находится в равновесии с тонусом п т ), тонус которых 
ствуют возникновению возбуждения в сердце; 2) сн = способ- 
вызванного блуждающим нервом. - Ятие тори 
1, Сердечные симпатические нервы могут к 
прямого или рефлекторного возбуждения их 
Центры ускорителей имеют постоянный тонус, но при ее 
блуждающих нервах центральный тонус вагуса перевешивает тонус 
пл.ассейегапцез. * Оба зависят друг от друга, так как взаимное интра- 
центральное торможение обычно удерживает в равновесии их влияние 
на ритм сердца. Поэтому, например, раздражение депрессора вызывает 
н после перерезки обоих блуждающих нервов замедление пульса, 
потому что рефлекторно перевозбужденный центр п. уае1 тогда сильнее 
тормозит центры пп. ассе\егап4ез. 2 
К центрально действующим возбудителям пп. ассеегап{ез нужно 
отнести, кроме телесного напряжения, также и психическое возбужде- 
ние, которое у людей с легко возбудимым сердцем, особенно у бывших 
участников войны (501<Йег Пеаг{), выражается иногда в очень значитель- 
ном ускорении биений сердца при умеренном запросе на его работу. 3 
Большинство случаев ускорения пульса, которые прежде при- 
писывали прямому действию центра пп. ассе!егапез, надо, наоборот, 
считать вызванными рефлекторно, через нервы аорты и з1пиз’а. Сюда, 
например, относится ускорение пульса при анемии мозга, которую 
можно и экспериментально вызвать прижатием мозговых артерии 
(пыт Киззшаи | -Теппеги ). * 
тонуса п. ассшегай $ тем 
и выше тонус п. Уает, 


рмальных условиях 
+13. Поэтому и 


В общем, в о торможения 
ыпадение рефлекторног р я 
г в =: а ых сокращений, чем 
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при анемии мозга вскоре вместо учащения ударов наступает то А антИИЯ 
потеленно прогрессирующего возбужден, И ы я при физических 
предсердий, наступающая при заболеваниях Е р 3 
перенапряжениях, тоже часто вызывается рн 
ак рефлекс Вашьнаве’а. Амилнитрит» повидимому» 
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б. 2 
аортального рефлекса, а эрготамин * и нохимбин * — синусного. Мест 








Н 
вание аортальных и синусных нервов 2% раствором кокаина $ почти момент врем” 
уничтожает оба рефлекса. Но 9 
й 
Ряд веществ действует прямо на окончания п. ассёегапис ИЛИ | НИЙ: 
включенные по пути их ганглиозные промежуточные аппараты. Эм прелсе 
вещества повышают частоту пульса, непосредственно способы _ Ред 
возникновению возбуждений. Сюда прежде всего относится тахикаг. т се 
дия, вызываемая действием адреналина и родственных ему веществ больш 
кофеином и, может быть, инкретом щитовидной железы, Предвари. сотти 
тельная обработка животных тироксином вызывает повышенн И] регуля 
чувствительность их сердец к таким ядам, как кокаин, адреналин ного Д 
8-тетрагидронафтиламин, наперстянка и др. * . агисК? 
Подобно действию п. ассегатз на сердце действует и повышение Нег!! 
температуры. Уже изолированное нагревание синусного узла вызн. теоЛег. 
вает ускорение сердцебиений. Следовательно повышение частоты прессо 
пульса при лихорадке несомненно отчасти зависит от повышения нервы 
температуры, но здесь участвуют и другие факторы, как дейтви НИЯ 
вызывающих лихорадку ядов и повышение основного обмена, одн-  Первы 
временно с которым часто возрастает, например при гипертирео. — мые к 
дизме, и частота пульса. нервы 
2. Вторая причина ускорения пульса — снятие обусловливаемого тез), им 
блуждающим нервом торможения возбуждений — может быть вызвана рат. 
средствами, парализующими п. уагиз, — прежде всего — атропином, аге) п 
гиосциамином и скополамином, делающими рецепторный аппарат ние — 
п. уасиз нечувствительным, в то время как никотин и пилокарпин сатоИс 
временно возбуждают ганглиозный аппарат синапсов, а затем пара- | Ра 
лизуют его, чем и вызывают после предшествующей синусной (синап- ое 
совой) брадикардии — тахикардию. Синусная тахикардия при отра- р рвой 
влении атропином или ягодами красавки может достигнуть очень - п 
высоких степеней — до 160—200 ударов. В то время как замедленная, = но 
но в остальном нормальная работа сердца не вызывает расстройства н 
кровообращения, большое ускорение работы сердца может значительно ое 
понизить эффективность этой работы. Так как при ускорении работы вов : 
сердца систола укорачивается мало, а диастола значительно больш, вЛИя : 
то может получиться, что при очень большой частоте пульса, ват ного а 
мер у человека при 160—180 ударов в минуту (критическая ен телей 
по Мепскерас в”), 5 сокращение предсердий начинается уже в так а 
+ С. Неумапз еЕ С. Берптегз, СотрЁез гепа. $ос. В1ю!., 1929, т Имеют 
101, р. 157; Агсв. 11. Рвагтасоч., 1929, уо1. 36; НЫа., 1930, уоГ. 39; $. № г! В легки, 
Зоигп. ог Рнуз:о1., 1930, уот. 69. а Вия Вы. 
* С. Неумапзе! ]. ]. Воискаегь, Агсв. ицеги. Че Рнагтакобу"® | а 
1930, уо1. 38. г. Чеп_ 
5% Н.Е. Нега в 5, Ре СагойззтизгеЙехе ацЁ Негр ипа бе!аве, Ргездей ЗАепсет 
тарие 1927; Дейзсиг. #. Кгезаий., 1927, Ва. 19. В. Р. рые Че 
а рые: = п 4, ть \осН., 1931, №. 29; $. С1аиБас | 5" пе!" еносне 
а Вне; РавИ, и. Риги. 1930, ВЧ. 151; Епаег1 еп и Вр Мей Чие 
хр Ма ей - 2% 1г., 1929, ВЧ. 200; 1.. В гаип, Иезсвг. # ео 


= Мепскерасн, 0, Агсп, 1. К, Мед., 1910, Ва. 101, 








СтНо 
ю 
У Сма- 
‘ОМе Нта о 
10 


‹ действие 
ена, одно- 
пертиреон- 


‚ливаемого 
гь вызвана 
тропином, 
1 аппарат 
илокарпин 
‚тем пара- 
ой (синап- 
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. Этиз сагойсиз 
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ы (волк) ТиР (наложением последова 
прелсердия). 

Рефлекторное влияние центров блуждающего и ускоряющего нервов. 
0г стенки аортальной дуги, * между ее корнем и местами ответвлений 
больших артерии, а также от расширенного места разделения а. сагойс 
уттит! — (1пиз сагойсиз) — отходят центростремительные нервы — 
регуляторы — кровя- 
ного давления [Вщ{- 
Чтсктйс1ег (Н. Е. 

Нег! по), В\афагиск- 

тесег (Кавп}}|, 
прессорецепторные 

нервы кровообраще- 

ния (ЕБ. Косп). 
Первые, обозначае- 

мые как аортальные 

нервы (пп. Чергеззо- 

165), имеют свой узел в 

сапой. подозит (меи- 

1аге) п. уае!, послед- 

ние —как нервы $пти$ 
сатоНсиз проходят в 

татиз сагосиз 910$- 
зорпагупое, т. е. в 

первой ветви, кото- 

Ррую п. 51оззорнагуп-  логёа 
561$ отдает сейчас же 49е74елу 
10 своем выходе из 

Черепа 2 (рис. 38). 
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центрам п. уаб и п. зутра#й!с1, дилататорам и констрикт 
и при помощи такого центрального управления регулируют как % 


колен, Ай 
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Рис, 39. Аурикулярная тахикардия, прерванная сдавлением а. саго#з по \. Огезз1егу. 





=. 4 
ран 
соту артериального давления, так и 

работы сердца. Раздражение этих вери 
(давление от растяжения сосуда)и ХИМИЧЕСКИ 
раздражения, исходящие изнутри, давлени: 
царапание, электрическое раздражение (произ 
водимые снаружи) вызывают два’ рефлекс 
качественно одинаковые (при различных ву, 
дах раздражения *), влияющие на кровоб. 
ращение. Один из них вызывает снимаеце 
атропином замедление работы сердца, а вто. 
рой обусловливает неустранимое атропини 
падение кровяного давления. Замедление 
сердцебиений происходит благодаря рефлек. 
торному возбуждению центра п. уаз] и тори 
жению центра ускоряющих нервов, а пониже: 
ние кровяного давления — вследствие рефлек 
торного возбуждения почти всех сосудистых 
областей, снабженных ‘вазодилататорами 
(внутренности, мышцы, железы и слизистые) 
и рефлекторного же торможения всех сосуд 
суживающих нервов. Кроме того раздраже 
ние как аортальных, так и каротидных не?" 
вов через рагазутра#си$ понижает выделе 
ние адреналина надпочечниками, * так что и 
этим путем получается ослабление антагони* 
стически действующего п. зутраё <. Сосуды 
мозга, легких и почек повидимому только 
пассивно участвуют в этих рефлекторных про" 
цессах. Наоборот, коронарные сосуды, Вы 
досуживающие нервы которых доходят ый 
сердца в общем стволе п. уаб\, находят, 
под тоническим влиянием регуляторов ри 
вяного давления, вследствие чего при рр :. 
шении кровяного давления наступает Вий 
ние, а при падении — расширение корой, 
ных сосудов. ? Рефлекторное действие, | 
сердце выражается не только во ВЛИЯНИ р 
частоту пульса и регуляцию коронарног и 
вообращения; весьма существенно ВЛ торьх 
на другие свойства сердца, что в неко рии’ 
случаях обнаруживается при раздраж 

ог РУ" 
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нервов, а также прижагие сонных артерий 
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соаортальных нервов затруднением проводимости 
ократимости, прекращением гетеротопного воз 
ияи исчезанием экстрасистол, а также 
ной тахикардии (рис. 39). 


) * 
, 

«К. Неу о ее $ С и Воискаег Ром, установившими впервые рефлексоген- 
ную чувствительность области з11из сагойсиз по отношению к химическим возбуди- 
телям, что было подтверждено рядом исследователей, были поставлены новые 
опыты, доказавшие, что инъекции слабых доз сернистого натрия, цианистого калия 
никотина, лобелина или ацетилхолина в нормальную а. сагоз вызывает непосред- 
ственно повышение вазомоторного тонуса в нормальной конечности, но не в денер- 
вированной. За этой первой фазой рефлекторного сужения сосудов следует второй 
период, в течение которого наступает падение артериального давления в обеих 
конечностях. Это падение давления следует за рефлекторной избыточной венти- 
ляцией. вызванной впрыснутым веществом; избыточная вентиляция приводит 
к акапнии, следствием чего является понижение тонуса вазомоторного центра и 
понижение давления в нормальной конечности. Понижение давления в денерви- 
рованной конечности, наблюдаемое параллельно с этим, надо рассматривать как 
пассивное и вторичное, вызванное общим снижением артериального давления. 
При впрыскивании яда в а. сагойз сопитии!з, коротидный синус которой был 
предварительно денервирован, этих явлений не наблюдается (К. Неумтапзи 
. ]. Воискаег&. Доклад на ХУ Международном физиологическом конгрессе. 
1935. Тезисы. Стр. 98.) * 


Результат опыта с надавливанием на п. уави$ при трепетании и мерцании 
предсердий и при экстрасистолии имеет ту же, указанную выше, причину, если 
место сдавливания находится в области $11из сагочсиз; если же место лежит ниже 
пиз сагойсиз, то последний обескровливается. При этом тонус синусных нервов, 
а тем самым рефлекторно и тонус п. рагазутра ис, уменьшается, тонус же п. = 
раёст, наоборот, растормаживается и повышается, благодаря чему может рик 
читься улучшение болезненного состояния при судороге венечных сосу, 
хиальной астме, отеке легких и кардиальной астме. Таким образом в ео о 
от места прижатия а. сагоН5, можно повлиять противоположным обра 


й 1 
важнейшие вегетативные функции сердца и легких. 


В общем, в рефлекторном действии на сердце принимают большее 


Й нее. Эти нервы 
Участи т. из которых левый силь 
а - ДО кровоснабжение и крово- 


регулируют преимущественно Коро 
снабжение тела, а крови к мозгу регулируется прежде всего 


нервами саго{5. 


‚ уменьшением 
никновения возбужде- 
подавлением пароксизмаль- 


с 


= 1 * на лтся также под 
„„, Бронхиальная мускулатура, по Н. Е. ый ое давление: Вследствие 
тоническим влиянием нервов, регулирующих Пи“ нуса и бронхоконстрикто- 
Этого подъем кровяного давления вызывает повышение т и Вене ^ 
ров, а понижение кровяного давления — падение ыы р прессорецепторных 
расширением бронхов. Аналогичным образом Вис ти Роли умеНнНИе 
нь и кишечная иннервация. "ам р вает полное изменение состоя- 
а нерв *) з1пиз а р я ре 

Вия большей ан нервной системы (прробиаищиц в 


МИН об 
икновения возбуждения 


и обле : е гетеротопного возн ось. 
гчают наступление гет С после предшеств} 
В рефлекторное у овой аритмии, особенно Кв еВ, 


Виде экст ВНК р 
м и у нтином и аконити ; 
ен работки лористым бар Е т тегз, Агсн. Ниега, Рвагтасодуп., 
я . Уосв. 9 - : : 
1930, те]. 39; А. сво, КИ. Мос. 1932, №. 40 р 
УН. Е. 'Нег! пя, р. теа. \Мосв., 1931, №. 13, 
Н.Е. Негри, см. выше. 


флексов по 





















Фармакология кровообращения 





Ктзс РУ), * если только вегетативные центры не подвергаются одновре 
влиянию, кроме этих весьма эффективных рефлексов, еще и других фактор 
Вместе с учащением сердечных сокращений и повышением кровяного давлени” 
улучшается коронарное кровоснабжение, повышается возбудимость и облегчат # 
возникновение гетеротопного возбуждения в сердце; дыхание становится Чащь, 
и вследствие расслабления бронхов — глубже, одиовременно наступает т м 
жение движений кишечника. Так как сосуды мозга и легких менее подчины 3 
влиянию вазомоторов, они при уменьшении тонуса регуляторов кровяного давл 
ния так же, как и коронарные сосуды не сокращаются (подобно сосудам ут 
областей, например брюшной, а остаются расширенными*) и потому лучше снабжа. 
ются кровыю и кислородом. Лучшее кровоснабжение сердца усиливается ещен 
вследствие сокращения мезентериальных вен, которые подчинены регулятора 
кровяного давления и суживаются при падении кровяного давления, увел. 
чивая таким образом количество притекающей к сердцу крови; повышение 
кровяного давлений действует обратно. ы 

При длительном одновременном выключении всех прессорецепторных нерв 
(выключение только обоих аортальных или только синусных нервов недостаточно) 
у кроликов и собак развивается длительное повышение кровяного давления с расши. 
рением и гипертрофией сердечной мышцы, а также аортальный склероз, локали. 
зующийся главным образом в тефа и выраженный тем сильнее, чем выше кровя. 
ное давление. Вместе с тем у кроликов наблюдаются симптомы базедовой болезни: 
широкая глазная щель, ргофгиз1о Быть: , широкие зрачки, тахикардия, как признаки ' 
растормаживания симпатического нерва. Резкое изменение аорты может быть вы- 
звано перерезкой аортальных нервов, если кровяное давление, кроме того, по 
временам повышается инъекциями адреналина. “ 


Кроме сердечных рефлексов, вызываемых с аортальной стороны 
кровообращения при помощи регуляторов кровяного давления, суще 
ствует еще рефлекс, возникающий в устьях больших вен и в прет 
сердиях, впервые наблюдавшийся Ва! пЬг! асе. Он проявляется 
в виде ускорения сердца, когда благодаря более сильному венозном) 
притоку растягиваются околосердечные части вен и предсердия, 
афферентные пути этой рефлекторной дуги проходят вместе с чувств! 
тельными волокнами блуждающего нерва. 5 

Значение выключения нервов для работы сердца. Важное зн 
иннервации, служащей для регуляции сердечной деятельности, 
ясно проявляется на лишенных нервов сердцах. :е 

Выключение сердечных нервов было впервые испробовано а 
Чеп + Ва Т’ем на собаке и кролике, но только позже проведено т 
стематически Саппоп’ом с сотрудниками. Сердца, совершен 


ачени 
очень 


1 В. Кузов, Уегй. а. О. Оез. +. Кгачаий., 1931, $. 131; 2. 
Меа., 1926, ВЧ. 50; ЕБегн. Косн, Ки. Мосн., 1932, №. 6; Нег1 ив, © 
Рап:е1оро1 ц, см. выше, 


2 ия 6}. 
> О рефлекторном влиянии на дыхание регуляторов кровяного давлен + # 


С. Неумапз, ]. ]. ВоцскаегЕ её 1.. РаиёгеБапе, Агсй. "03 
Рнагтасойуп., 1930, `\01. 39; также С. Неумапз, У еп. К: 
Мг. 22; далее, см. отдел «Дыхание», т. И, стр. 5. 
ЗА. нтетзсв, РНйе. Агсн., 1930, Ва, 226. обв! 
* Ереш. Косй, 2ейзснг. +. КгезацИ., 1927, Ва. 19; Е. К а. й 
Н. Мтез, КгапкпеногэсН., 1929, Ва. 7; 2ейсйг. #. КгеЗаий., 192 еше 


р* 


У!осй., 


М. Могатапп, Кгапкнейзогзсн., 1020, Ва. 7; Е. Косв, 598$ 
ч.3. ы =. выше. : даге 
. А. Вата г: асе, Я 0; 

` Зеза\1, 1ыч., 1926, в. а 
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203, локали. 
выше кровя- 
вой болезни: 
‹ак признаки 
кет быть вы- 
оме того, по 


ой стороны 
‚ния, суще 
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= Дромотропия р 381 
а ОН 


лишенные нервов по методу Сапп опа 1 
й 
запросах к ним вполне работоспособными, Н 


тота их сокращений почти не 
= ‚ образом, большем изменяется, уже не соответствуя, 
ве у У напряжению организма. * Следующее за 
ключением нервов большее и : ующ 
ли меньшее ухудшение работы сердца 
тчасти объясняется также тем, ч рд 
: выключает в ‚› что удаление сердечных нервов одно- 
Е. лияние нервов венечных сосудов, а это влечет 
за собой нарушение рефлекторной регуляции притока ет 
“ мышце, вследстви ритока крови к сердеч 
ной мышц ы: : о. е чего при более высоких запросах к сердцу 
оно’ не может Удо ое своей неизбежно повышенной потреб- 
ности в кислороде. Проводящие боль пути, идущие от сердца и аорты, 
Е главным образом вместе с пп. саг ас! и\егогез к сапе]. $4е1- 
1абит. ° Многократно пробовали применить их перерезку с терапевти- 
ческими целями при апе!па рес{ог1з. Однако нужно быть очень осторож- 
ным с применением этой операции из-за опасности для работы сердца 
(66% смертности). Кроме того, грудная часть пограничного симпати- 
ческого ствола принимает через пп. сага!ас! {Погаса!ез болевые раздра- 
жения, которые проводятся через гап! соттитсап{е$ от УП шейного 
до У спинного в спинной мозг. Шейная часть симпатического нерва, 
п. уасиз вместе с депрессором и пп. уег{ебга!ез, повидимому, как 
правило, не содержат чувствительных сердечных или аортальных 
нервов: их раздражение вызывает сосудистые рефлексы, но не боль. 
Проведение возбуждения в сердце (дромотропия ). Как известно, 
скорость проведения возбуждения различна в различных частях 
сердца и особенно уменьшена в узле Тамага (атриовентрикулярная 
воронка холоднокровных)$ рабочая мускулатура сердца тоже медлен 
ческая проводящая система. 
нее проводит возбуждение, чем специфическа к 
У челов ния от мускулатуры предсердия к му у 
туре о асстоянию Р—Ю на электрокардиа- 
ре желудочка, отвечающее р время проведения больше 


грамме, колеблется между, 13—0, 19 секунды, 
в узле 
0,2 секунды считается ненормальным. Замедление проведения в У 


А | 
аточно выключения только сапе. 


` Для пол нения нервов недост —\ 1 симпати- 
чела я оне зси идр., из верхних ый а (Сап- 
ческие узлы) к сердцу подходят усиливая 00, т. 3%) 
по Н : . ]оиги. РИ и . я г. 
[5 ета не. в. вн" ги, | зтауег, О. 2езсиг. 1 СА 
192, а и. 206. сзегтайт, те РЕ: 
. А. : а 2 . 107, 5: 
1926, Ва. 52 ; опезси, 2есйг. 1. 4. Ме4., одезсв и. Епа- 
о т $. 180; Е ‘Агсн.” 1928, В4. 219, — 47: До ВБ, 8. 416; 
ее ори ИЕ Вобскешиезеенсаие 2} кёзиНав аи танетег! 
ат ес ЕЕ, е5 , 
Рап: е[о ро! и, 1’апеше 4е ройзие, Веб 1032 (Результаты са 
1 апа!. $ , 
ече г 7 ениё от экстирпации Запйе к коронарным 
ори грудной жабы). стер“ осудорасширяющие ты операций 
осуда проходят симпатиче рда; благоприятные Ре, односторонней 
с о симпатические ды 2 о ибрва при сохранении 
(певосторонней) меререзки но п, чеебгаМз и воло- 
чала. авг, поререзки гат? сот 
› идущих к шейной части п. Уа81» 
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Тамага или в атриовентрикулярной воронке, вероятно, обусловлен 
замедлением сокращений специфической мышечной системы в о 
месте, которое представляет собой естественный блокирующий п 
и важный предохранитель для желудочков по отношению к ВОЗНИКак. 
щей в предсердиях тахикардии всякого рода, особенно же трепетя. 
нию, мерцанию предсердий (Ко{НБегоег). * При этом Время 
проведения тем больше удлиняется, чем чаще при постоянной темпера. 
туре следуют друг за другом сокращения, что имеет важное значени» 
для регуляции деятельности желудочков. Скорость проведения 803 
буждения зависит далее от температуры; эта скорость растет с повыше. 
нием последней и падает при охлаждении. При более высоких темпера- 
турах наступает наркоз (\У&птепагКозе) А-У-воронки при бьющихся 
предсердиях и сохраненной возбудимости желудочка. 2 

Так как проведение возбуждения в узле Татага уже в норме з- 
медлено по сравнению с быстрым проведением в остальных частях 
специфической системы, то нетрудно вызвать механическими или 
функционально влияющими воздействиями полный перерыв’ прове- 
дения возбуждения именно в этом месте и таким образом пробудить 
автоматию желудочка. Искусственно можно прервать здесь проведе 
ние наложением П лигатуры Зфапп!и5’а и другими механическими 
воздействиями или раздражением п. уаой, отравлением наперстян- 
кой, утомлением проводящих путей при тахисистолии предсердий 
(трепетание и мерцание предсердий); латолого-клинически прово“ 
димость прерывается при сдавлении опухолью и натяжении руб: 
цом, при недостатке кислорода (асфиктический а-у-блок), а также 
при стенозировании (сужении и закупорке ветви коронарных артерий, 
снабжающей проводящую систему кровью), например гатиз зерь 
левой а. согопаг!з у собаки. 3 Нередко частичный перерыв прове 
ния (частичный блок } может перейти в полный вследствие повышений 
запроса на работу сердца или действия наперстянки, но и, наоборот 
полный блок может при параличе п. уао! атропином или при возбужи 
нии п. асс@егапз вследствие телесного напряжения, психически, 
возбуждения или воздействия адреналина снова превратиться В 
стичный. дий 

Полный перерыв проведения возбуждения на границе предееР 
и желудочков имеет то следствие, что предсердия и после 3 й 
остаются подчиненными, как в норме, влиянию синусного ый } 
желудочки останавливаются до тех пор (преавтоматическая Ро 
пока не придут в деятельное состояние третичные центры о 
вения возбуждения, когда желудочки начинают сокращаться со 





зле 

+ С. {]. КоёнБегаег, Его. 4. Рвуз!о!., 1931, Ва. 32, 3. 519 И. Е 

Указана вся относящаяся сюда литература. 8, ВЧ. и 

С. Ашз1еги. Е. Р. Руск, АгсН. 1. ехр. Рай. и. Рвагт.» 1918, Вы 
Мапво1 аи. К:{ашига, РИйо. Агсн., 1923, Ва. 201; 1зврвама 
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к Н. Кавп, РИйв. Агсп., 1016, ВА. 163; Тапатег, Алая 
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› ]епа 1913; а-у-пучок . ветвям 
венечной артерии. ’ У снабжается главным образом 
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е Возбудимость ц проведение возбуждения 383 
ен збственным ритмом, более медленным, чем нор 

= приблизительно, 30 Ударов в минуту. П 
ту блока в полный наступает симптомокомплекс 


мальный ритм, в сред- 
ри переходе частичного 
Адатз-З+оске’з, завися- 


Ы, в Й 

Пета перерыва кровообращения к опасным для жизни и. = 
Время ° (С началом автоматии желудочка при полном блоке проведения само- 
‘Пера. чувствие больного улучшается. 

чение Возникновение возбуждения находится под контролем блуждаю- 
Я воз. щего и ускоряющего нервов в том отношении, что возбуждение первого 
ВЫЩЕ. тормозит возникновение импульсов в синусном и таваровском узлах, 
аПера- а возбуждение пп. ассеегапез ему способствует. Но в то время как 


щихся расположенные в желудочке центры, если они берут на себя управление 
сердечной деятельностью, больше уже не подчиняются тормозящему 


Ме за- влиянию п. \Уа$1, окончания пп. ассеегап{ез и после наступления 
тастях а-у-блока все еще сохраняют свое влияние на желудочки. Поэтому . 
я ИЛИ автоматически сокращающиеся желудочки не могут быть затормо- Е 
прове- жены блуждающим нервом (кажущийся паралич п. тат), 1 так же 
удиь Как ивызванная ВаС1, систолическая остановка или трепетание желу- 
оведе- °— ДоЧКов. Ускоряющие нервы сердца могут, наоборот, ясно усилить 
скими < ХРОНотропию автоматически сокращающегося желудочка. Можно 
ретян- доказать наличие существенных функциональных различий между 
сердий действием пп. уаз? и пп. ассеегап{ез обеих (правой и левой) сторон, 
0080" так как правый п. уаеиз$ останавливает все сердце, а левый. затрудняя 
| р б- 8У-проводимость, тормозит только желудочки, между тем как пред- 
: у ‘ердия беспрепятственно продолжают сокращаться; правый п. ассее- 
так тапз повышает главным образом возбудимость синусного узла, а ле- 
терий, ВЫЙ — а-у-узла. Хлористый барий, а также хлористый кальций и на- 
‚зе перстянка делают желудочковые центры особенно доступными воз- 
роведе- действию ускоряющего нерва. Нормально эти центры в такой степени 
шения Зависят от синусного узла, что только тогда отвечают на раны 
оборот, пп. асс@егап{ез, когда одновременно вне тормозя 
й Щего синусного узла, например местным ох Е 1 
еского вобНоСтЬ ответ на раздражения возбудимых двигательных 
ее у - АНА За возбуждения и возбуди- 
й Мост И г от друга, так как распространение 
сер’ воабь ато нельзя разделить дру возбуждения. Возбудимость 
“это '  ВоЗбуждения само основано на наличии 8090) Не лы сокр 
ла’ но нодечной мышцы изменяется в завис ефрактерная фаза, во время 
таза} ‘посредственно за систолой и будима, чем вне этой фазы. 
ии о орой мышца не возбудима или ме повышается возбудимость сердца 
свой* месте с постепенным расслаблением веть его к сокращению и 
) у Притом возрастает скорее, чем вого пучка; как уже было 
ес? “ проводимость узла Тавара или г 0, В. 132 и. 135; 
а РИйа. Агсв., 1910, ВЧ. . 135; 
А а ; грегв, 4., 1897, уо1. 2; 
ВВ па, а Ва а 150: Си аи уро ре Е сви, 
а, ' Е ро Как, Агсй, Г, ехр. Рай. и. т, ’1918, Ва. 84. 
. 9 т РТСК. Агсн. 1. ехр. Рай. и. Рвайт., , 
рр? м. предыдущую выноску. 









































Е. а 
указано выше, учащение возникновения возбуждений в си 
ускорение ритма предсердий всегда вызывают затруднение 
дения, а потому при высокой частоте легко возбудимых 
сокращения их могут быть очень слабы или даже совсем прекра 


ТИТЬя, } 
Повышенная возбудимость встречается при раздражении п. уаз, 1 при 
хорадке, при воспалительных процессах в мускулатуре сердца (миокардит) >= 
в специфической сердечной ткани, при склерозе коронарных сосудов, а также и 
их закупорке, при субэндокардиальных кровотечениях, гипертиресидизие 
базедовой болезни или при воздействии бактериальных ядов и т. д. Повышена, 
возбудимость обнаруживается обычно в быстром росте частоты пульса уже при 
небольшом увеличении работы и в большой чувствительности к таким лекарствам 


и ядам, как наперстянка, адреналин, кокаин. Крайней границей для нормаль 





Пров. 


тахикардии при напряженной работе считают частоту пульса в 160—170 ударов 
в минуту, в то время как при гетеротопной тахикардии она может достичь 240. 
при трепетании предсердий — 280—400 и мерцании их (по \Мепскерас®в):— 
600. 


Многократный опыт учит, что естественные возбуждения, возни. 
кающие в сердце, обладают «энергетическим избытком возбуждения»? 
которое во много раз (4—8) превышает пороговую величину ет, 
необходимую для того, чтобы вызвать систолу. Это сверхпороговое 
естественное возбуждение сердца или может быть ослаблено уже в месте 
своего образования, например ядами (усиление действия п. уУа91 хло 
ралгидратом) или же, при расстройствах проведения, особенно при 
возникновении экстрасистол или трепетании и мерцании предсердий, 
претерпеть такое ослабление, что несмотря на неизмененную или лишь 
немного пониженную способность сердца отвечать на раздражение, 
наступает, вместо правильных сокращений желудочка, желудочковая 
аритмия (самостоятельный ритм желудочков *). 

Влияние на состояние сердейной мышцы (тонотропия и инотр 
пия). При оценке тонуса сердечной мыищы“ надо считаться не только 
с давлением, вызываемым наполнением сердца, но и с частотой гы 
сокращений. При ускорении сердцебиений состояние напряже, 
сердечной мышцы кажется больше, потому что полное расслаблен, 
соответствующее положению покоя, еще не наступает к еж 
возникновения: систол, а при замедлении наблюдается кажущ 
понижение тонуса, так как при том же давлении сердце может я р 
ствие более продолжительной диастолы) лучше наполняться кро 


дце 

Таким образом вследствие одновременного изменения частоты серд 
— ние 

`. Ететац. Вгвске, РИйв. Агсв., 1926, Ва. 213, и др.: раздражи 
п. уаот у лягушечьего сердца укорачивается хронаксият. е. повышается, 
мость сердца; ср. также ар1саце её Уе{1, Сотриез геп4. $06. ы рвузЮ" 
уо1. 91, р. 1207; М. Гар: саце еЁН. ЕгёЧбг:са, Агсв. № 1 
1924, уо|. 23. . 

* \Мепскера-!, П1е ипгесетав1се Негданокей!, 1914, $. 137. р 282; 

3 А1сосК ц. Н. Н. Меуег, Агсн. +. Апаё и. Рвуз!., 190 ‚еп. о’ 
Зене!1опв, 7е14зсйг. {. В1ю., 1925, ВЧ. 82; Кире!1мтезег, № 
Ое3., доклад, 22 июня 1925. = слей 84] 

“О. Ргапк, Э1ицарзбенсме 4. Оез. 1. Могрь. и. Рвузю!., МИС И. 190, 
ВА. 14; Хесьг. 1. В101., 1901, ВА. 41; Е. В. Но! 1 тапи, РНЙе- ее м 
ВЧ. 84; Н. Зёгаць, Рупапик 4ез ЗдцаеНегнегиепз, НабиианопззсиИ”* 
спеп 1914; Ктезе!, РИйе. Агсв., 1923, Ва. 199. 
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Как и у других полых мышечных органов хе 
внез 
внутреннего давления в сердце вызы ее 


так действуют наперстянка, адреналин 


бым тонусом должно совершить большую работу, то оно, согласно 
старлинговскому закону сердца, должно сильнее расширяться во время 
диастолы, чем сердце с нормальным тонусом. : 


Синус и предсердия (верхнее се 
питающего, обладают решающим влиянием на величину систолы желудочка. 


отделении его от верхнего сердца, и тогда под воздействием лекарств (строфантин) 


путем, на желудочек сердца лягушки или жабы. ? Судя по опытам на сердце со- 
баки, сердечный синус теплокровного, повидимому, тоже тормозит возникновение 
возбуждения в подчиненных центрах, и его выключение благоприятствует на- 
ступлению ненормального ритма. 3 

Наоборот, при одновременном (с верхним сердцем) возбуждении желудочка 
путем его растяжения, повышения в нем давления или предшествующей обра- 
ботки сердца адреналином, кофеином и т. д., «готовность к контрактуре» желу- 
дочка так повышается, что сами по себе недостаточные количества средств, вызы- 
вающих контрактуру, как наперстянка, строфантин, хлористый барий, хлористый 
кальций и т. д., приводят желудочек в состояние контрактуры. 

Так как хлористый калий усиливает возникновение возбуждения 
в синусе и предсердии, то лягушечье сердце, приведенное хлористым 
кальцием в близкое к контрактуре состояние, легко приводится соот- 
ветствующей прибавкой хлористого калия в систолическую контрак- 
т 


подготовленное (сенсибилизированное *) 


) 5 
Хлористым кальцием, легче реагирует на наперстянку и Не 
то время как блуждающий нерв действует на силу = А 
Желудочка, влияя главным образом через предсердия, ЕВ хе 
п. ассе1егапз действует непосредственно на самую ыы и 
Лудочка. Поэтому на изолированный желудочек п. Уаб Не 
‘Лао или же вовсе не действует. Возбуждающие ия пуска - 
щества, тормозящие сокращения, как ацетилхоли, м 
Пилокарпин, действуют по большей части ры о 
Номотропно) возбуждаемый желудочек, в то время № 


‹ой которого 
их ядов на изолированный желудочек или на тако, У о 
ПРерван гисовский пучок, уже не наблюдается тор 
а: 


: ВЯ. 32. 5 
во: Ргапь, енеснг, 1. В! ре Агсп., 1920, Ва. 184; В. ВоззТег, 


. 1СК, 1 Дейсвг. [. Вто, 
Агенте Теги. Е. Р- РАС 1; Набег ап Ь. ав 
1925. ЕНеХР: ра. в. а АИС. 1925, Ва. 207; Рае Ко\зКЬ 
Аг >53; ср. также Е. 


Точно так же сердце, 


СП. #. ех Р 1917, Ва. 81. 026. Ва. 51. 
10.35 Не, дез, га о Мо "1918, ВВ. 33. 
Егор: св и. Е. Р. РЕС № 1920, ВЧ. 185. 


`В. Ко! ти. Е.Р. Р:ск, РИЙБ- АГСВ., 


= Мейер и Р. Готлиб—575 
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кращений; подобно этому и вагусное Еее слабо действует ь 
изолированный желудочек сердца лягушки. 


Расстройства ритма. Для наступления экстрасистолии, тахик. ^ 


дии, тренетания и мерцания, как для некоторых других аномалиу 


сердечного ритма, изменение какого-либо одного свойства сердца б | 
является решающим моментом, хотя в основе всех этих аномализ 


может лежать ненормальное возникновение возбуждения в Различных 
местах сердца (например тахисистолия по Ко ИБегоегу и т. 
{егБего’у ? как причина мерцания). Кроме как с возникновение 
новых очагов возбуждения, эти расстройства нормальной деятельности 


сердца непременно связаны и с укорочением рефрактерной фазы и зо. 


труднением проведения возбуждения, * что ведет к неравномерному т. | 


дыху различных частей сердца. Вследствие непрерывно колеблющегося 
состояния возбудимости специфического проводящего возбуждения 
аппарата ритмическая деятельность, наблюдаемая при экстрасистолии, 
тахикардии и трепетании, уже не возникает, а появляется, особенно 
при мерцании предсердий и желудочков, аритмия. Экстракардиальные 
нервы имеют также существенное влияние на развитие этих рас- 
стройств сердечной деятельности: всякое возбуждение п. ра можт 
путем укорочения рефрактерной фазы оказать на такие гетеротопно 
бьющиеся сердца парадоксальное действие, вызвать сильнейшее уве- 
личение частоты с готовностью к мерцанию и даже обусловить пере 
ход трепетания в мерцание. Между тем раздражение п. ассёегатй 
благоприятствует наступлению тех же самых расстройств сердечного 
ритма прямым повышением возбудимости. Таким вены тахикардия 
и мерцание могут быть вызваны и усилены через. центральную нерв- 
ную систему, отчего и происходят случаи внезапной сердечной смерти, 
вызванной страхом и испугом. 4 Трепетание и мерцание предсердий, 
как правило, не вызывают непосредственно тяжелых. расстройств 
кровообращения, между тем как трепетание и мерцание экселудочк 
могут переноситься лишь очень недолго [в течение секунд (бекипае- 
Йег2404) |5 уже вследствие недостаточного притока крови к венечный 
сосудам сердца. У некоторых животных, каковы мыши, крысы, кошки, 
ежи и куры, трепетание желудочков может прекратиться самопрои?° 
вольно, и животные могут оправиться, у собак же этого не наблю 





1 В. Епее! Нагь, РИйо. Агсв., 1930, Ва. 225; ср. \. Си!11 $. - 
ТгЕБе, ]оцги. Рвуз!о1., 1913 ВЧ. 46, $. 141; А. Гаисхоз, РИйе. Агсв. ^ 
ВА. 225, $. 718; Рате, 7. пась Гапстоз. в. # 
° Котнрегрег и. \МУ1 п фегЬего, 2е14зсИг. Ё. ехр. МеЧ., 1916, 
ср. В о НБегрег, Вгоебп. 4, Рпуз1оГ., 1931, ВЧ. 32, $. 1178. ме. 
По исследованиям Егбв1{сН и. РазсвК1з (2е14зсЬг. #. ©. сы, 
1923, ВЧ. 35), вызывавших с помощью кофеина длительное мерцание сердиа ы ИБ 
имеет значение также и состояние повышенного сокращения сердечной дие 
зв Г. Вгаци, Нега аа Рзусне {п Тигеп \Ункипоел аи? егтапаег (СеРА де: 
Не авлих влиянии друг на друга), 1.е1р16 и. \Меп 1920, Е. Реииске; ре 
к 


ег2. ип Апзз4 (Сердце и страх), МЛей 1032. Бе не. ‚ Рай, 0 
атр, ег Негкгаике и" Ее К 091. НИР 


и: й больной), Зи есаге и. 1.е1р719 а 
- Е. Нег; й: 4; де 
ег ЗекипаеннегаоЧ ен те4. \\осн., 1912, Мг. 14; 1915, №. Е 


Нл 1917, изд. Т, Зргипсег. 
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Г. 


Расстройства ритма ы 


но 


ся никогда. Как трепетание, таки ме 


я а 
дает рцание предсердий мо 
мерцанию желудочков ерд жет 
сти к мер и смерти сердца, но обычно этого не 


р так как автоматически -вы й ра ЯМИ 
сывает, званный частыми раздражения 
%б словливающими трепетание или мерцание предсердий, 
блок препятствует их неослабленному проведению в желудочки и`воз- 
зикновению их трепетания и мерцания. 1 Е 


Смерть сердца вследствие мерцания жел оенеЕ: 
м 
О о, = вина аи тахикардии и мернанию желудочка, 
в то время : упорка коронарных сосудов вы 
паралич без мерцания желудочков. 3 уд изывает немедленный 
Против всех расстройств нормального возникновения возбужде- 
ния, проведения возбуждения и возбудимости терапевтически дей- 
ствуют ПрЕЖВЕ всего те средства, которые понижают проводимость 
(одна группа *) и возбудимость (другая группа *) сердца и тем самым 
удлиняют рефрактерную фазу. К первым нужно причислить напер- 
апянку, тормозящую или останавливающую преимущественно прове- 
дение в А-\У-узле и пучке Гиса и тем предохраняющую желудочек 
от опасности тренетания и мерцания; к последним — хинин и охла- 
ждение. Адреналин же и близкие к нему средства, с одной стороны, 
усиливают возбуждение окончаний пп. ассе!егатез, повышают возбу- 
димость сердца и способствуют возникновению в нем возбуждения, 
с другой — они усиливают рефлекторно вызываемое, через регуля- 
торы кровяного давления, зависящее от блуждающего нерва сужение 
коронарных сосудов и тем самым склонность сердца к трепетанию 
и мерцанию, вызывая приступы мерцания желудочка. Хлористый 
барий тоже может при возбуждении. пп. ассе]егап&ез$ способствовать 
наступлению трепетания желудочка. В противоположность прямому 
му возбуждению (при помощи муска- 
чного п. Мая, так называемый опыт 
рв (Уадизагискуегзисй) В т 
НЫМ а, в 0с0 = 
раздражением остановку. сердц "В сое надавливание в области 
становку сердца. Это изменение 
е, казалось бы, пе раз- 
льного возбужде- 
езультатом центра :- 
я у, $пи$ сагоси$, действующего 
1 подавляющего 
ажение п. \а51, и 
лем рефлекторного торможения 
у 





о чем периферическое 

_“Рцание предсердий, вероя 

| реек ординации сердца 
й атологии ритма и Коор : : 

вм. у срекрасный обзор О РВузго!-, 1931. ва. 32, -- а. 

т = е ь ‹ е ы м ы ре е = Г : 5, р:е ипгеземтаз:15е ег. 

п асв и. Би га х 

Равильная деятельность сердца), рт, ть егоег, У еп- ера сек 

; = л разд: 1 | 
а Я Роремеснг. Г. В10!., 
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Вентр 
\Тосв., 1930, $. 1197. 
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. 1911, Ва. 61—67), ме ЕЕ Ь Мет. К. 
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аурикулярного возникновения возбуждения (рис. 39). и “Лавлени, 
на блуждающий нерв, вернее рефлекс с «5пи$ саго 1<и3 1, особен 
резко выражен при артериосклерозе места. разделения агг. Сато 
Тахикардия эжелудочка не. поддается воздействию * давления НИ 
каротиды, ни на Биби. 3 | 
Снабжение сердца кислородом (фармакология венечных сосудов) 
Важное значение для работоспособности сердца имеет снабжение Сер | 
дечной мышцы кислородом. Поперечнополосатая мышца может Не. 
которое время работать без достаточного притока крови и кислорода 
а против местной асфиксии может бороться путем-химической регу- 
ляции с помощью коротких аксон-рефлексов, вызывающих расшире. 
ние капилляров. Между тем недостаточное снабжение сердца кисл, 
родом очень быстро приводит к слабости сердца, параличу рабоч 
мускулатуры, с расширением сердца, и к остановке сокращений се}. 
дечной мышцы. Система же, проводящая’ возбуждение, еще очен, 
долго остается работоспособной даже при асфиксии и после смерти 
рабочей мускулатуры. 4 Так, общий спазм венечных артерий, напри: 
мер после внутривенного введения питрессина (РИгеззт), у собаки 
быстро ведет к параличу сердца, причем электрокардиограмма похож _ 
на получаемую у человека при закупорке коронарных артерий, › 
Экспериментальное выключение отдельных частей коронарного крово- 
обращения обычно ведет, в зависимости от значения выключенног 
участка, не к смерти сердца, в а к расстройствам ритма и проведения, 
типически изменяющим электрокардиограмму. Как правило, закры 
тие главной ветви, например а. стситйеха, не вызывает усиленного 
протекания крови через-другие большие артерии или развития анасто* 
мозов, и влечет за собой недостаточное кровоснабжение соответству 
щей области миокарда с тяжелым функциональным расстройством 
В то время как после перевязки венечных сосудов сердца желу. 
почки тяжело повреждаются и, по большей части, приходяг в опасно 
для жизни состояние мерцания сердца, — предсердия могут т 
вильно биться и без артериального притока крови; закрытие артерР!" 


ии 
предсердия поэтому мало вредит функции сердца. ® Только размах 





+ Е. Н. Нег: ив, УЛеп. тед. ММосв., 1923, Мг. 16; Мвисн. тей. ры 
ны ы не Б. тед. \Уосн., 1931, №. 13; Е. Косв, ’Маисн. шей. 
мы ы знокеь 
‚* Мепкепьасн и. \Муп+егЬ его, П1е ипгесетаВ1 ое Нега 
Карие 1927; ср. \М1!зом, АгсВ. 1. ть МеЧ., 1915 °Ва. 16, 5. 86. 
3 В. АзсНпег, \еи. К. \осн., 1908, $. 1529. Е 
. \осн., 1924, $. 662. №9 
Козвегвег, \\еп. в. \Уосв., 1930, Мл 
езсвг. 1. Кгеаи!., 23. ]°., 5. 505) : 
ситситйЙ. левой венечной артерии пд 
о время как выключение гатиз Се“ ие 
ых мозолей, не вызывая значительн 


8: Маг" 

пв, оигп. Рвузю., 1913, у01. 46, р. 418; 
1514... 1914, у. 48, р. '348. свай ' 
1. Меа., 1921, Ва. 135, $. 281; А, 4 
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К оронарное: кровоснабжение 


п едсердий становятся немного меньше, 
пиемией и вызванным ею позреждение 
перевесом возникновения раздражения 


ный узел гораздо чувс кр Сы 

= = Невныея м нем о и 
предсер рекращение кровоснабжения через венече 
ные сосуды, предсердия все же поддаются еще фармакологическим воз- 
действиям, например ацетилхолину, адреналину, эфедрину, строфан- 
тину, хлоралу, новокаину и др. Вероятно этиги другие фармако логи= 
ческие средства, как это повторно показывал ряд исследователей. ® 
действуют при закрытии венечных сосудов на мускулатуру предсер- 
дий из эндокарда через у\, ТнеБез!. Правда, при этом нужно принять 
во внимание, что уу. Тпебез И отводят кровь главным образом из пра- 
вого сердца, особенно из правого предсердия“и перегородки правого 
желудочкл, в то время как левое сердце гораздо беднее этими сосу- 
дами. ? Г мазакт удалось из эндокарда вызвать на умирающем 
‘ердце человека снова сокращения желудочков (КаттегуйШеп) при 
помощи адреналина * даже спустя 16 минут после полного прекраще- 
ния токов действия сердца. 


Что нужно объяснить отчасти 
М синусного узла, а отчасти 
В Узле Тауага, потому что 


Для питания сердечной мышцы служат, кроме системы венечных сосудов, 
еще уаза Тнебези, в норме принимающие. от венечных капилляров и изливаютие 
в правое предсердие тот остаток венозной крови; который. коронарные ‘вены не 
доставляют к $1ииз$ согопаг!из. Несомненно большая часть, около 40%, коропар- 
ОЙ крови снова подводится сердцу помимо коронарного синуса, через который 
проходит только 60°/, всей коронарной венозной крови. Но нет ни анатомиче- 
ских ° ни достаточно достоверных экспериментальных оснований для допуще- 
НИЯ ТОГО, что коронарные артерии снабжаются обратным ходом крови из вен Тне- 
> путем прямого соединения с последними, например при закупорке коронар- 

Х артерий тромбами или при эндартериите. 

ыы ыы протеин лербви через коронарные сосуды, работой сердна. 
Кровяным давлением и распределением крови выяснили в последние м ок: 
НЫм образом \Утррегз, Зфаг!1 ив, Мога\! $2, Апгер, 1 п. 


Е 
1 . ехр. Ме4., 1915, Ва. 4, 
` ВКофнБегоег и. ЗсНегР, 7ейзсйг. 1. 4. 065 а АЕ. 


тилхолин, 
ар синусный узел, в то время как узел 


т параты ствительны, = 
Тамага пасе аюстИ занимает среднее место мы уе — 
вы кулярным узлами; по отношению к ео ий лай о т 
во большое различие в чувствительности; по отношен 
Зодящего аппарата одинаково чувствительны: д, 1020, Ва. 184, $..236; 
м Мате! а и. Зреп& бубтЕу, БЕ: = 10, зева ввотт 
га ее м а зе кит ае1, АгсВ. #. ехр. Рай. и. Рвайт., 
35; ва. 179, 5. 625. ре 
«к Опосег, 7ейзс!г. 1. а , : 3 
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х - [— 
Согласно этим авторам, * поступление аортальной крови в Коронарные 
рии происходит в той фазе сердечной деятельности, когда систола ж нь к 
только что начинает ослабевать, т. е. начинается диастола, и когда ав 
крови в аорте немного превышает давление ее в желудочке. Объем Направи 
шейся в коронарные сосуды крови у сильно сокращающегося сердца Состав ЯК 
около одной пятой всего объема выбрасываемой левым желудочком крови, ТЯ 
стевшие пои предыдущей систоле и открытые, вследствие начинающегося ас ) 
лического расслабления, венечные сосуды наполняются вследствие еще п) `В 
шенного аортального давления, и втекание крови в коронарные сосуды п ‚ 
ужается во время всей диастолы; с началом систолы втекание уменьшается и 

шенно прекращается на высоте систолического сокращения сердца. * 





Подол. 
совер | 
В то время как в лишенном нервов и переживающем сердце прот | 
кание крови через венечные сосуды зависит главным образом от де 
вления в аорте, падает с понижением артериального давления, быстр, 
возрастает при его повышении и не зависит от минутного объема / 
частоты сокращений сердца, — в сердце, работающем при сохранени | 
нормальных нервных связей, венечные сосуды подвергаются разн». 
образным нервным влияниям. Эта нервная регуляция протекания 
крови через венечные сосуды, по Не!п’у, так чувствительна, 
незначительное охлаждение (например кратковременное обдувание с. 
баки воздухом температуры 18° С), вызывающее увеличение мину 
ного объема без сколько-нибудь значительного повышения давления 
крови, уже влечет за собой значительное увеличение коронарного 
кровоснабжения. з Нервная регуляция осуществляется: 1 че 
п. уасиз, 2) через п. зутра исиз и 3) рефлекторно с сердца и с ив 
саго#сиз. Уже \М1есегз“ наблюдал, что венечные сосуды сокр 
щаются при раздражении п. тай. Поэтому перерезка блуждающе 
нерва вызывает, независимо от одновременно наступающего ускор" 
ния сердечной деятельности, расширение венечных сосудов; возбужд" 
ние симпатического нерва, раздражение сапе]. $4еПа{а усиливает п” 
текание крови через коронарные сосуды, а экстирпация 5ап9. ея 
1афа понижает его. Увеличение наполнения сердца и пульсового 0бы 





Г раЕааВЙЫ И 
1 дпгер м. Зева\1, Неаг4 1926, уо1. 13, р, 239; Апгер и. $2 
оиги. ог Рпуз101., 1926, уо!. 61, р. 215; А пгер, Рнуз10!. Кеу1е\з, 1926, чер 
* Рогфег, Зсва{фег и \Мт:езегз принимают, что протекание и 
венечные сосуды поддерживается массирующим действием сокращений 3, 
(в пользу этого предположения говорит тот факт, что протекание т дель 
жидкости через коронарные сосуды на переживающем сердце падает пара: диз 
ослаблению амплитуды сокращений *), что, однако, отрицают Апгер И ‘о! 
тег (]оцги. Рнуз101., 1928, уо1. 65 р. 357); см. Рамиз, ГЕТЕ 2 дай 
Пага, Агсв. Г. ехр. Ра". и. Рвагт., 1931, Ва. 163, $. 311; Р ог ег уз 
Зоигп. 0Рвуз101.,1808, 01. 1, р. 145; Гапзеп Чог11, РИйо. Аг. 865° ока" 
1899, Ва. 77, $. 432. Уже ранее наблюдали систолическое торможение „слив 
крови в коронарные сосуды и усиление вытекания из них и сводили И® ‘(65 
г внутримышечного сосудистого ложа во время систолы. См. далее ^^ 
ег, а. \. Разсна!, ]онги. оЁ Рвузо!., 1932, у. 74. 5; АЙ 
Мога\м 1 11 и. Хави, Агси. [. К. Меа., 1914, ва. 116, 5- 364 р.2, 
Е о са11, ]оиги. Рнуз1о!., 1926, \о1. 61, р. 215; Неаге, 1926, %0\* 1, 
т пеизсиг. 1. Вот. 1931, Ва. 92, $. 101 и. 115; Мег. 4. 4 : ра" 
ы ‚ 5. : освге} 2% 
191, ва. 159, $. '300. 1п и. КеШег, Агсв. 1. ехр- 


ТБ 5егз, Ашег. ]оцгп. Рвуз1о1., 1909, уой. 24, р. 391. 
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почти Не влияет на коронарное кровоснабжение денервированного 
кодца, между тем как на сердце, снабженном нервами, эти факторы 
о ывают, кроме увеличенного протекания крови через венечные сосуды, 
деи рефлекторное учащение сокращений (рефлекс Ваше), что 
‘пособствует доставке потребного при усиленной работе количества 
кислорода. При этом, по Ке! пу, ' при увеличении частоты сокра- 
нений сердца венечная система, соответственно большему потребле- 
нию кислорода, * получает гораздо больше крови, чем в том случае, 
когда увеличение работы сердца совершается путем увеличения пуль- 
сового объема. Независимо от обоих этих рефлексов, повышение да- 
вения в $пиз сагоНсиз 3 может вызвать и сужение венечных сосудов. 
Поэтому вызванный повышением кровяного давления рефлекс с $15 
сагоНсиз и связанное с этим внезапное уменьшение снабжения сердца 
кислородом при усиленной работе его может повести к опасным по- 
следствиям и даже к быстрой остановке сокращений. 

Ввиду этого, в случае недостаточного снабжения сердца кислоро- 
дом вследствие расстройств венечного кровоснабжения, следует всегда 
предпочитать средства, вызывающие увеличение минутного объема 
без учащения сердцебиений и усиливающие без такого учащения 
венечное кровоснабжение. т 

Из сказанного видно, что трудно отделить средства, влияющие 
непосредственно на просвет коронарных сосудов, от тех, которые дей- 
ствуют на них косвенно, влияя прямо или рефлекторно на состояние 
сердечной иннервации или изменяя сердечную. деятельность путем 
воздействия на тотальное давление, минутный объем или частоту сер- 
дечного ритма. 


Ярким примером многообразия вза 
отношении важных процессов представляет влияние адреналина на 
протекание крови через коронарные сосуды. Адреналин, правда, рас- 
ширяет венечные сосуды сердца путем возбуждения симпатических 
дилататоров, но почти одновременно рефлекторно возбуждает, вслед- 
ствие повышения давления “ в остальной сосудистой системе, прохо- 
дящие в сердечном п. \а9и$ сосудосуживающие волокна, имеющие 
Уже в норме преобладающее влияние. Таким образом вместо расши- 
рения происходит сужение венечной системы сердца, и притом раньше, 
чем наступит вагусное торможение сердца и депрессорное понижение 
Кровяного давления, компенсирующее (положительное) инотропное 
Действие адреналина на сердце и вызываемое им повышение кровяного 


давления. Так как адреналин, кроме того, увеличивая частоту сердеч- 
НЫХ сокращений, вызывает повышенное потребление кислорода, ра 
Нельзя употреблять для лечения плохо снабжаемых кровью, сласых 
ердец или же в случаях апя!а ресфог!з. Но даже и в малых физио- 


имной зависимости в данном 
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х адреналин не в состоянии преодолеть сильный <. _сребст 
логических ее тонус п. УаоЁ в венечных сосудах. Только вы и ческой 
сочеееттт = нерва позволяет развиться полному расширя, | пится ее 
чение олу? 1 53) име 

й алина" (рис. : "зпримеР. 
щему пе ос НВ на венечные сосуды сердца участки с 
В то время о лействию на сердце и кровяное давление, изць. угих со 
противоположно его деи а др с 
р ения кислорода в артериальной крови одинаково влияет Поэтому | 
нение ых сосудов и сердечной мышцы. Всякое понижениь | терапевти 
рас: — О. или повышение напряжения С0, вызу. | овяным 
артериального напряжения “>> кр х 
— а, но одновременно с этим и расширен пазма 
вает ослабление работы ‘сердца, С ‚А 
и - ых сосудов, усиливающее протекание крови через них и таких } как оче 
зом СпобОбОтВУННИВ восстановлению (нормальной) сердечной дея. ° нитрогли! 
с Г 
тельности. Это реактивное изменение просвета венечных сосудов очень | к 
чутко: отвечает на всякую недостачу 05; оно вполне ясно выражен, = мина, = 
когда поглощение тканями кислорода гемоглобина падает приблиз: — профила 
‚с 
тельно до половины нормального, и максимально проявляется, когда ==: ыы 
это поглощение доходит до одной пятой нормы о я Под ое 9 
ствием цианистого калия почти’ вовсе прекращается. ыы + ( ;: че 
нечных сосудов вследствие задушения так —- тормозится преобладаю- | вы 
щим сосудосуживающим тонусом п. Уаэт. т = >= 
м венечн - -3] 
Значительная роль нервных импульсов В регуляции просвета 
дов Е мин что более старые методы исследования реакции я 4) ее 
сосудов на фармакологические средства (ставившиеся, например, ео нервов морфин, 
сосудов или на изолированных и искусственно питаемых, но р сердечно: 5) пр. 
серлцах) часто дают другие результаты, чем опыты, хинт НИ, амитал 
легочном препарате`с сохранением иннервации или опыты на цел Меедеавь ’ 
когда, кроме того, протекание крови определяют точными методами | а 
звотиНг (Апгер), * Тнегтозиотийг (Кей п)3. ве — 
Как видно из сказанного, расширение венечных ки гы 
наступить или вследствие периферического возбуждения Е р реа 
ских вазодилататоров, например адреналином, или Вы ай, > асеу 
ствия преобладающих в (сердечном *) и. уабиз вазокон: р у НР 
например атропином, или расслабления мускулатуры и Е я ПЕ = 
пример кофеином, папаверином и подобно им действующ нем 07 лее: «оьа 
ствами. Токсическое сужение может быть вызвано УЖ Стиг ' Ровообра 
судосуживающих волокон п. \уас1, например А Зо ющег Мен г 
ном или центрально-рефлекторным повышением тонуса олу сужении т: Ро 
нерва, например адреналином, или же, наконец, прямым. и и Ч. 104, 
мускулатуры сосудов с помощью питуитрина и солей бар в 16а 
свинца. т.н Е 
а Мое. + 
ат ^ ть у 
+-Н. Ве!ю, ‘см. выше. Опыты с воздействием на кровообращение зил» Ва 
ров адреналина-атропина см. у Н. К. Меуег, АгсН. {. ехр. Рай. \. 4153, 
1931, Ва. 162, $. 605. 182; нЕ ах 
+ ы Вагсго! + а. ЭР: хоп, ]онги, оЁ РВузо|., 1907, уо1. 35, РЕ е! ах 
ох БАСВ №012, иги. ог Рвуз1о!., 1925, 01. 56, р. 413; расти. бе . р [а 
Е 5 106, 14., 1926, уо1. 61, р. 207; Апгер, \Уегй. Р.Р У9. г. 
се №. = зТег, ]оцги. ог Рвузт., 1929, уо. 68, ’р. 324. к 
АСТ, Уег. 4. еибзсв. Оз. Г. Тип. Мед.” 1931. : 
Ср, см. выше. . 
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Средства, расширяющие венечные сосуды. К важнейшим в терапев- 
„ческой практике средствам для расширения венечных сосудов отно- 
сится ряд веществ, которые расширяют и другие сосудистые области, 
например сосуды мозга, почек, кожных мышц, а также ‘некоторые 
частки сосудов брюшной области и затем, вследствие расслабления 
других сосудистых областей, ведут-к падению кровяного давления. 
Поэтому они способны не только подавлять ангинозные приступы, Но. 
терапевтически действуют и при расстройствах, вызванных высоким 
кровяным давлением, приступах мигрени и при других сосудистых 
спазмах (Саиасайо ицегт!Чеп$ и т. д.). Некоторые из этих средств, 
как очень летучий амилнитрит или сильнее и глубже действующий 
нитроглицерин, пригодны, вследствие их скорого всасывания, для 
быстрого подавления приступов, другие же, как препараты теобро- 
мина, теофиллина и папаверина, пригодны для более длительного 
профилактического или терапевтического воздействия. К этим сред- 
ствам надо отнести: 

1) соединения и двойные соли кофеина, * теобромина 1 [диуретин 
(Оуиге# ту] и меофиллина * (ЕчрвуШт) *; : 

2) амилнитрит, ® азотистокислый натрий, нитроглицерин, эри- 
тролтетранитрат; : 

3) атропин; * 

4) папаверин и родственные ему вещества, соединения бензила,, 
морфин, ® пантопон; 

5) производные барбитуровой кислоты, 7 как веронал, люминаял, 
амитал, сомнифен, а также пирамидон; :. 


` 
2 о: веер 


; - Я 
‚: Нейбош_ Зкапа. Агсн. +. РНузо!., 1899, ВЧ. 9, 3. 13 Зака, и. 

пауозеН{, АгсН. 1. ехр. Рай. и. Рпагт., 1915, ВЧ. 78, $. в аа К 

{асеу, Зоне 61 Рнузвуых 1927. 90 ОО ее. > : 


а $. 566, и. Ас 

Н. бы ореп пе; тег, Тиегар: На топа й., 1921, Ва. Е а ее - 
4 ох Ра ср 1923, ВЯ. 99, 8. 215; В. теа. УВ. 1928, 3. ла 
пе: «Обег Кгезацегкгапкипеей ипа гиге Вевап@ ито» (О заболеваниях орган 
Кровообращения и их лечение), изд. тете, 1632. 


; ег - Вгип ф оп, р: мед. 
ен аи дег-Вгип фот, Гапееь 1867; НЗ. Меа., 101, Ва. 1, $: 310; 
[ 


„ 1902, Мг. 16; К. $сй1оВ, О. Аг 3 
на ВЕ } сн. +. ехр. Ра. и. Рнагм., , 
Е НЗ ИЕ ак п. Раузо!., 1912, $. 223. 

г аво, Зсапа. Агсн. Г. РВУЗОТ, 1808, от. 8, 
ы ’1809, мо!. 9, р: 1; Н. Ерр!теег 1. 


8 
” : `622; ‚ теч. 
Не ори. лы ЗАКА. 5 ОО раь Р 


Мл Е 
> 191 у см. выше). : 
. Ра р Би т СМ №. 4; вр. ]. 2. Масвь аа 
ег. 1918, уо1. 11 т 419; В в бззтег, АгсН. #. ехр. Рай. ч. г , 
. 153 м 1 = ‚Р: г. 
а 86; Маи{тег и, 
р Е Мед., 1916, уо!. 12, р. 186; . 
тек, И: а 1620, Ва. 68, 5. = та Бег и. Во 
ы г: Пи $ ы Е ты +, ошги. Ррагт. а. ехр. Тнег., 1926, 
Е. 21. р. 327. иБег а. 5. }: 


е 
п{еззоп и. Н 


Какомзк 1, Агсв. иеги. Рвагтасодуп. её Тег. 1905, уо1. 16, р. 21- 
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6) ипохимбин, 1 применяющийся в ВИДЕ а тнокислой Соли Вместь 
: названием «вазотонина» (Уазофопит); 
с уретаном под 1 Н О покозы 3 (10—20, 

7) гипертонический раствор С ( /с)- 

Для усиления действия часто применяют также смеси этих в, 
ществ, например эйфиллин с глюкозои, теобромин с люминалом [ть 
минал (Тпеот!ла!)], папаверин с атропином или эймидрином [пата, 
видрин (Рара\9гт)], морфий с атропином ит. д. 

Кроме этих лекарственных средств приписывают раеттиряющь | 
влияние на венечные сосуды и некоторым гликозидам группы нате. | 
стянки 3 — адонидину (АЧошаи) и цимарину (Сутаг!т). * Однаю 
это влияние очень слабо и вероятно не имеет значения при терапе. 
тическом применении наперстянки. В опытах на животных по боль. 
шей части, даже при терапевтических дозах строфантина, наблюдается | 
уменьшение протекания 5 крови через венечные сосуды. Этими фак. 
тами объясняется то, что опытные клиницисты 6 требуют самой боль: ' 
шой осторожности не только при внутривенном введении строфан: 
тина, но и при внутреннем применении больших доз наперстянки | 
в случаях склероза венечных сосудов или апо1па ресфог!$, так я 
с улучшением работы сердца после больших доз сердечных гликози: 
дов могут усилиться и стенокардические припадки. Комбинированное 
применение строфантина с эйфиллином и виноградным сахаром или 
с папаверином предупреждает сосудосуживающее действие строфан 
тина. Наоборот, при применении камфоры 7 можно эксперименталью 
доказать ясное увеличение протекания крови через венечные сосуды, 
равным образом, по более старым данным, венечные сосуды изоли 
рованного по Лангендор фу сердца расширяются от ХиИНИНа, 

в то время как хинидин действует скорее сосудосуживающе. д 

Наряду с этими в большей части давно испытанными средствами 
найдено, кроме адреналина и родственных ему и аналогично действую 


‚А. тому. Вей. м. Уоси., 1900, 8. 927; Ег. Маттег, Агей. @ 0% 
ты 1907, уоТ. 17, Р. 81; Е. Меуег, Агсн. 1. Апаф. и. Рвузо!., 9 
: 5) 
*Н. Напдоузку и. Е. Меуег, К. Мосн., 1924, ва. 3, 9 
а также Н. НапЧоузку, 7емзсНг. +. М. Меа., 1925, ВЧ. 102; ср, | 
58 Н аззепкашр, 2е14зсйг. 1. КгечаиН., 23. ]айге., 1931, $. 132. 365. 
: к ее № Ра см. выше; В. Водо, ]оигп. Рпуз101., а бо 
: е тп а. О. ]: ‚ ехр. ТИег., ^^ 

99: В. 10. 5 а ]: Маснф, ]фоигп. Рнаги. а. ехр 08 


5 ЕЕ зпег, Сиссепне: мег и. Ми!1ег, Р. мед. Мос р 


3. 1584; далее неопубликованные опыты В. ЕК бзз1ега на сердечно-ле" 
препарате собаки. вге!" 
> Й 
О клинической патологии и терапии венечных сосудов бр. М. НО бра 


рег Согопагкгетз ау (Коронарное кровообращение), Вегии 1932, у ор ас | 
Е. Меуег, см. выше; ВЮ. Водо, А. 01: с Ре 

Агсп. 1. ехр. Ра. и. Рвает., 1 а. 8 И шайй' 

о Е ., 1920, Ва. 86, 5. 127; Е. $е118 

Ве ее НеаБом, Зсапа. Агсн., 1808, ВЧ. 9, $. 1; ср., наоборот, в: 

р НЫ на сердечно-легочном препарате собаки. ТРУ 
см Н.П. НЫ пораженных коронарных сосудах на ‘человеческих 5 50 
далее \. В к вков (М.Р. Кгахком), РИйе. Агсн., 1914, ВЧ. т, р. 

< Кони Е 2, ]онгп. 01 Рвагт. ап ехр. Т|ег., 1932, у01. 


04° 
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рина и симпа’ 
пола, значительное 2 
мому организму, [. ; коли 


1 
вместе с другими сосудистыми областями ыы которые расширяют 


ии к Й - 
нечные сосуды. Сюда относится гистамин? ас 


певтической практике.под различными на 
ных органов млекопитающих, $] 

(Ногтосаг 101), 8 из скелетных мышц [лакарнол, миол? (Г.асагпо] 
Муо!)], миостон (Муо3фоп), миотрат (Муофгай и печени [эйтонон (Ешо- 
поп), ° из поджелудочной железы [падутин (Рафийи), ангиоксил 
(Аптоху!)], ° а также экстракты дрожжей 10 [козимаза (Созутаза)], 
вызывают умеренное, обычно кратковременное, но терапевтически 
ценное расширение венечных сосудов даже при введении рег оз. 
В действии большинства этих экстрактов, вероятно, участвуют также 


1 Н.Н. Ра!е, Уегв. Б. РВагт. без., МЛезБаеп 1932; о том же см. рефе- 
рат В. Уо1Нага\ф, а также очерк 6. ЕтЬЧет, ]. Зсвмагатати, 
0. Ди17ег, К. ИтрЕ щи. Её К. _Егеу 

"В. Возв|ег, АгсН. Е. ехр. Ра. и. Рвагт., 1930, Ва. 153, $8. 1; 
К. ВКозз1ег а. Разаца!1,; ]ошги. оЁ Рвуз101., 1932, уо1. 74, р. 1, а также 
Ми! |1ег, Е.А. За!ошоп ч. С. Дие! ег, АгсН. 1. ехр. Рафв. и. Р|пагм., 
1932, Ва. 164, Н. 4; ]. А. Сити, ош. 0Ё Рвагт. а. ехр. Твег., 1926, уо!. 29, 
ре А. Бав!, Агсв. 1. ехр. Ра: и. Рвагт., 1929, Ва. 145, $. 255; 1950; 

. 148, $. 24. 

ЗЗшуфи, Му!тег а. СгаБег, Агсн. Ицеги. Мей., 1926, уо1. 38; 
Атег. оцги. ог Рнуз!о., 1926, уоЁ. 77, № 1; Зитьаь, Вег. 4. её. Раузю., 
ВУ. 32, $. 836, и неопубликованные опыты В. Кб В1ег, 

‘С. ЕмЬ дет и. И: мтегтапп, 2езсвг. 1. рНуз101. Спет., 1927, 
Ва. 167, 5. 137; А. М. ОРгигу а. $2еп%-бубгеу\, Уоигп. © ет. 
У01. 68, р. 213; К. Дтрь, АгсВ. Г. Ра. и. Рнагт., 1930, ва. 157, $. 95; В. к-т 
деп и. Н. ] Бен ске, 2евег. 1. рвум. Спегие, В, Бас нта 


а 151 ‚ ВА. 185, $9; 201; далее Ваетег и. 
о те 1728, ц, 1, Г оапег и. К: ею 


4, ]оигп. оЁ Рвапт., 1931, мо. 41; ср. 
Рнагт., 1930, Ва. 155, $. 129, об уси- 
Йй сти аденозинфосфорной кислотой. 
чении и регулировании са дотелнн и КА ыы 
ей * РАачи» 1930, Ва. 158; Кгауег и. ВЕВЬ 


я сьге: п и. Ке!!ег, 
162, 8. 70; Нос аи я 


14., 1031, Ва. 150; усиливает действие 
Ва ЗЕНА : т ‚а. 
\ На Бег! апаЁ \У\еп. шеа. Мос» 1931, Ме. м дж г 
г г. Меа. Кь., 1931, №. 2; 
м №. 24; ср. и о ет 18; о расширяющем действии некоторых 
о ОВ вавг: са, Сор! гепдиз $06. В, ‚ › 
ре маисв. мед. \осв., 1930, №. 


19; Н. Зай1омой и. 6. Датаег, 


11; ср. также 


№, а $. Зонмагатапп, 
ОР а к. 1930, №. 

Теней, а ты Меа., 1920, Ва. 65, 3: 201. д ВС. то: 1030. га. 

о не ЕН К раке, К. Моб, ЛЬ 5, 31; ч. Би 

а. Саа бы ев: ог РНуз101., 1931, 01, 72, р. Г 
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эфиры холина и производные гистамина . я же: быт 
еще до сих пор неизвестные ти сами по себе нед, 6 у Вещества, 
из которых при определенных условиях, может ОыТь, отщейляктея 
в живом организме ферментативно действующие продукты. 

Средства, суживающие. венечные сосуды. К фармакологических 
средствам, которые суживают венечные сосуды и могут таким путех 
вызывать тяжелое острое или хроническое расстроиство сердечной 
деятельности, относятся следующие вещества. 

1. Никотин — одно из сильнейших средств, суживающих венеч. 
ные сосуды, так как возбуждает вазоконстрикторы коронарных сосу. 
лов, действуя через ганглии блуждающего нерва: С клинической 
точки зрения никотину принадлежит важная роль в. патогенезе раз- 
личных расстройств сердечного ритма и проведения возбуждения 
(аритмия, экстрасистолия, трепетание, мерцание, блок синуса и пред- 
сердий, а также расстройство’ питания. венечных сосудов, коронар- 
ный склероз). * : Е >= : 

2. Средства, возбуждающие. парасимпатическую иннервацию— 
пилокарпин, 3 физостигмин, * мускарин “ и холин 3 в больших дозах, 


: Вы! ег и. Сада4им, см. выше. Может быть в действии: экстрактов 
некоторое значение принадлежит и производным гуанидина; См. 06 этом 
Е. Гапее, Агс. 1. ехр. Рай. и. Рнагиь., 1932; Ва. 164, $. 417; Уегй. 4. 0, 
Оез. {.. ппеге Мед., 1932, а также К!.- М/осн., 1933, $. 173, и К. Ее!1х, 14. 
5. 176, а также Ее!1х и. Ри+2тег-ВеуБесо, АгсН. Е. ехр. Рай. и. 


$. 622; }. Раь О. теа. \М/осв., 1912, №. 1; Н. П. Кравков (М. Р. Кга\- 
кож); РИва. Агсн., 1910, ВЧ. 157, 3. 501. 


сначала к отказу от работы левого, а е- 
ого желудочка и наконец к смерти серди 

В легких при этом наблюдается сильны 
ривенное введение сильнее всего действую 


=. 
олько секунд расширение закрытых Но 


$ й: 
‚› произведенная через короткий срок после первой, не ;е 
› так же как и на остальные, суженные после пер’ 
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'’ экстрактов 
И. 06 эми 
\Уегй. 4. 0, 
1х, 4, 
р. Раш, и 
. Ма ] ог, 

о Рвапь 


ий — в противоположн 
последн ость расширяю 8. 
тилхолину и ареколину. 1 р ряющим вагусным ядам аце 


3. Сосудосуживающее на 


5. Кроме всех этих средств 


выше и иногда особенно проявляющееся при заболеваниях сосудов: 
сужение венечных сосудов от строфантина, а также гистамина `кото- 
рый у высших млекопитающих вызывает ускорение тока Крови. через 
коронарные сосуды, а у кроликов и морской свинки суживает их: _ 


Фармакология сосудов 


Доставка сердцу достаточного. количества кислорода при посред- 
стве коронарного кровообращения связана с достаточным кровена- 
полнением полостей сердца и тем самым .с соответствующим. пульсо- 
вым и минутным объемом, который, в свою очередь, зависит от веноз- 
ного притока. Таким образом на передний план выступает работа 
сосудов как одно-из важнейших предварительных условий обеспече- 
ния работы сердца. Кроме того, поддержание артериального давле- 
ния крови (на определенном уровне) зависит, с одной стороны, от 
минутного объема, а с другой — от того сопротивления, которое 
встречает в сосудах (артериях) выбрасываемая сердцем масса крови. 

Влияние сосудистых средств на минутный объем. Совместная ра- 
бота сердца и сосудов, необходимая для поддержания кровообраще- 
ния, регулируется как при посредстве центрального управления 
(сосудо- или. венодвигательный центр, центр п. уа91), так и гормо- 
нальным или гуморальным путем, т.е. выделением сердечно- или 
сосудисто-активных веществ, как адреналин, тироксин, к 
а также ферментативным олщенлением от комплексных а 
гистамина, ацетилхолина, аденозина и др. Выполнение в: к эк: 
задачи этой совместной работы достигается непрерывной Щи - 
минутного объема. К этому обычно присоединяется при с 


й ислороде рефлекторно 
ой отребности органов в к 
аа пре коллатерального сужения со- 


вызываемое перемещение крови путем о Ея 
Судов в не авиа частях тела. При увеличенной потребност 
з работы такая регуляция кровяного 


В кислороде во время большой раб 

тока м к недостаточной для я а ©. 
‘ерлца и других органов в кровоснабжении, Е с Е 
центр должен В ЭТИХ СЛУЧАЯХ аля. Е" русло из 
тающих тканей на кислород и кровь, а не циркулировав- 
м. НН личи приток к сердцу 
Е - ЕЕ и диастолическое наполнение сердка 


собен повысить 
и его минутный объем. Таким образом организм спо 
и б Н исследования- 
пока Е НЯ ве {С Выше); далее 
см. ь 
225, $. 680. 
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Бисгеф, РНйе. АгсН., 1930, ВЧ. 
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кровоснабжение не только ‘отдельных участков, но и всего Ку. 
кровообращения путем «аутотрансфузии» крови из ее запасов И 
в системе воротной вены, в печени, селезенке, субпапиллярном кож. 
ном сплетении и легких, благодаря чему минутный объем может уве. 
личиться в семь— девять раз. Увеличение минутного объема обеспечи. 
вает, несмотря на расширение артерий в работающих органах 













постоянное выравнивание кровяного давления и способствует то’ вто 

что не нарушаются функции органов, чувствительных к изменению Овнот ива 
кровяного давления — сердца, почек и мозга. Отсюда вполне по- сматр Я 
нятно, что все средства, которые могут вызвать увеличение минутиозу состоя 

объема при нарушениях центральной или периферической регуляции варения, 
притока венозной крови, должны быть причислены к ценнейших сильная _ 
средствам, влияющим на кровообращение. 1 обусловл 






В большинстве случаев расстройства кровообращения обусловлены 
слабостью сосудодвигательного центра, который является важнейшим 
контрольным аппаратом, регулирующим объем кровотока путем изие- 
нения тонуса артериальных сосудов, использования кровяных депо 
и управления рефлекторно регулируемым возвратом к сердцу веноз- 
ной крови. Отсюда вытекает: 1) прямо и рефлекторно действующие, 
возбуждающие сосудодвигательный центр средства обычно могут по- 
высить циркулирующее количество крови и минутный объем, причем, 
однако, кровяное давление может остаться неизмененным при повы- 
шении только минутного объема, потому что только увеличение тонуса 
артерий вызывает при увеличенном минутном объеме повышение д- 



































вления; ® 2) надо считать усиливающими минутный объем все расие ° Рис. 40 
ряющие сосуды средства, которые облегчают венозный отток, и КА = Кро 
вызывая при этом явлений застоя крови на периферии; 3) те пери- НЕ; повыше 


ферически действующие сосудосуживающие средства, которые в своей 
первой фазе действия или не влияют на артериолы, или же не вызы- 


вают их полного закрытия, но мобилизуют кровь кровяных депо и Улуч 
сужают венозное русло. Только во второй фазе действия и при боль Помощи 
ших дозах эти средства уменьшают минутный объем вследствие пре хавление 
пятствий артериальному или капиллярному току крови (главным таубже 
образом вследствие сужения артериол). т ве о 
К первой группе средств, возбуждающих сосудодвигательный фе ем, п 
центр, надо отнести, кроме психического возбуждения, еще аноксемий аа 
и особенно перегруженность крови углекислотой (задушение). СЮ Е 81% 
же относятся многочисленные фармакологические средства, которые ты 
деиствуют или непосредственно на самую центральную нервную ный А. в р 
стему, или при помощи рефлекса с $тиз сагонсиз, или же с КОЖ м дейс 
эти средства будут рассматриваться дальше подробнее. Уже вдыхани домга. Г 
`5—8% углекислоты вызывает увеличение пониженного минутНо” , же вне 
__ РОМА > а} 
т Е: 
Хх Ср. А. агузен, р. теч. М/осн., 1028, Мг. 28 и е Агсй. 1. 9 хо. 
а т 1029, ва 139, и. Уегн. а. О. Рвагт. ев Ве далее 6.1 63, р. 
5 ЖА тя 5. ‚< указанием литературы. ательно" 7 С 
центра,  Рулирующую Сер ше) „называет деятельность сосудодвигат 10 ; 
функцией. риальный тонус и минутный объем, его интегР 
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`Удорасширяю 
щиг средства 309 
„мат и кровяного давления ( ма ы 
вбъем ы рис. 40); дей 2758 
нигательный центр может быть снято о ‘на сосу- 


м и центрально в 
‘екоторым р озбуждающими Средствами, как. н 


зол, но не такими средст 
хардиазол, вами, как кофеи , камфора, 
‘ксетон, которые сами по себе НУ и 
(влияя на сердце). в. 
Вторую группу средств, расширяющ о еы 
их сосуды, сост т; кроме ь. 
зногочисленных вызывающих гиперемию ных. Ри: — : 
снатриваемых ниже каждое в отдельности, — такие в 
состояние организма, как обильное введение экидкости работа п це- 
(арения, трансфузия, теплые ванны, лихорадка и, наконец ен 
НН: р равно как.большинство изменений обмена 
0 овышение газообмена, наприме : 
о ВОН ВЕС у ример беременность, ба- 
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Рис. 40. Децеребрированная кошка, пп. уаз1 перерезаны: Без наркоза. 


КД ыы кровяное давление в миллиметрах Не; ВД — временный объем сердечного сокраще- 
) кубических сантиметрах в 10 секунд. Повышение кровяного давления с 102=до 213 мм 
5; повышение временного объема на 5,5—6,0°/о; после перерыва введения СО» сильное времен- 

. ное увеличение — приблизительно до 35°/° (по У. ЕзУе1 а). 


Улучшение венозного притока к сердцу и минутного объема при 
Помощи ванн имеет большое значение: увеличенное гидростатическое 
давление в ванне вызывает усиление оттока из поверхностных вен и 
глубже лежащего венозного сплетения кожи; температура ванны 
также имеет значение: холодные ванны В 23° С уменьшают минутный 
объем, понижая частоту пульса и вызывая побледнение кожи. “ Инди- 

рентные ванны в 32.5° повышают минутный объем приблизительно 
На 849/ без изменения частоты пульса и окраски кожи. Углекислые 
Еее 


Р\етзсн 2800 ичении 06 
чи Деботвием 0 ПнаАНН 10827885880, 5. В. По В: К па! | 


Ру т) вдых 
пагт., 1926, о. 29, р. 107) ля объема в‘единицу вре 


е влияет на минутный объем. 
С +1. и. Рвагт., 1930, а АН 
б сфа ше@. зсапа1т., ы 
63, р ай р. Меа., 1925, 'уо!. 6, 
2. 330; ср. 6. Бра} 4’ ча ет. без., 1928, $. 17. 
К. и. пана га Пе АЛЕВИ 1915, ВЧ. 161, 5: 203; 0. Ма!1ег, Меч. 
09, Мг. 15; 0 том же, 1914. 
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ванны (например Оеуппаизег Зрг иде!) при 32° увеличивают ИНутн 
объем приблизительно на АЯ вызывая покраснение кожи. 1 ЛЬ 
всего действует теплая ванна (38,5°), повышающая минутный объ 
приблизительно на 100—300%. 2 у 

Экспериментально можно получить очень значительное увеличен 
количества циркулирующей крови с расширением и гипертрофи 
сердца, если выключить капиллярную область, установив Короткое 
замыкание между артериями и венами 3 [опыты на кошках, у Которых 
устанавливали с помощью резиновой трубки соединение между ага 
абаопипа!з и у. сауа иМемог, или же делали разрез. перегородки 
желудочков (опыты на собаке)]. В этих случаях, вследствие выкл. 
чения периферического сопротивления, падает кровяное давление 
которое затем выравнивается благодаря тому, что расширяется ердие 
и увеличивается частота его сокращений и минутный объем. Сходни 
с этим экспериментом заболевание представляют артериовенозные ане- 
вризмы, которые при соответствующей степени их всегда сопрово. 
ждаются увеличением объема циркулирующей крови и расширение 
сердца. После экстирпации таких аневризм восстанавливаются нор- 
мальные соотношения, и расширение сердца подвергается обратному 
развитию. Так называемые «дериваторные» сосуды, устанавливающие 
короткое замыкание между артериями и венами, могут поэтому при 
некоторых особых условия выполнять важную регулирующую функ: 
цию для периферического кровообращения. “ 


Адреналин и родственные ему вещества надо отнести к третьей 


группе средств, которые суживают сосуды в богатых ими железах 
играющих роль кровяных депо, выжимают из них кровь, и таки! 
образом.не участвовавшая в кровообращении часть ее перегоняетея 
в общий кровяной поток. 

В отличие от трех перечисленных групп лекарственных веществ, 
увеличивающих минутный объем, надо указать те средства, которые 
уменьшают минутный объем путем спастического ‚сужения артерио 
и капилляров или затруднением оттока из кровяных депо ИЛИ ый 
затруднением венозного притока к сердцу. К таким средствам ры 
сятся питуитрин, в некоторых случаях наперстянка и строфант , 
далее — очень большие дозы адреналина и гистамина, а также ь я 
буждение $тиз$ сатоНсиз. Кроме того центрально успокаивающи, „ 
периферически сосудорасширяющие морфий, хлороформ, авертин 
длительный эфирный наркоз ° повидимому уменьшают количество И 
кулирующей крови. Наконец, менее выраженное уменьшение ми 


+ О расширении сосудов от углекислых ванн см. тат] езгай 
Мазпиз, РИйа. Агсв., 1920, Ва. 193. 023, 
м .]. ВагсгоГ Е а. К. Е. Магзна!1, ]овги. о! РНуз101., не 

;.]. с 1павага, см. выше; А. Вогпзет п, @. Виае! Ми 
$ К бптет. 2еиксйг. ГК. Мед., 1031, В. 118 $. 506; ср. А. Вог? 
паи, \Уегп. 4. без. {. Кга$аиН., 1932, $. 166. 5 
к ив ет, Кузен и. Зспмагя, К. \осн., 1926, ва. > 
Е ПЕ Г, Кузсй и Зенмага, см. выше 
3. 481. апкеп и. Зспагтауег, Магкозе и. Апаезезе, 
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ного объема вызывают: аканния, на значение которой при затруднении 
обратного притока крови к сердцу и наступлении коллапса впервые 
указал Непдегзоп, 1 а также всякая потеря крови и жжидкости 
(кровопускания, сильное потоотделеные, обильные поносы) и холод 
(холодные ванны). т 
Из сопоставления приведенных данных видно, что большин 
средств, повышающих минутный объем и тем способствующих увели- 
чению работоспособности сердца, составляют в первую очередь собу- 
дистые средства. Если же то или другое лекарственное вещество уси- 
ливает также и работу сердца, как кофеин и адреналин, то это свой- 
ство не имеет такого’ значения для увеличения минутного объема, 
как сосудистое действие. Так, классическое возбуждающее сердечное 
средство, наперстянка, часто вызывает совсем не увеличение, а на- 
против — уменьшение минутного объема. Нельзя, однако, забывать, 
что в некоторых случаях больное ‘сердце, несмотря на достаточный 
приток к нему крови, может давать недостаточный минутный’ объем, 
вследствие чего возрастает венозное давление в правом сердце и при- 
том пропорционально ухудшению перекачивающей работы сердца. 
Таким образом венозное давление в предсердии является мерилом функ- 
‘циональной способности сердца и ценности. сердечного. средства. Чем 
ниже давление в правом предсердии, тем лучше, чем выше — тем 
хуже перекачивающая работа и функциональная способность сердца. 
Так, действие наперстянки повышает работу сердца, понижая давле- 
ние в предсердии, и слабо работающее сердце снова становится доста- 
точно работоспособным, в-то время как производные барбитуровой 
кислоты и большие дозы гистамина действуют противоположным обра- 
%30м, обнаруживая свое вредное влияние на сердце повышением давле- 
ния в предсердии. в 
Наконец надо напомнить, что и коронарное кровоснабжение соста- 
вляет важную часть минутного объема. В нормальных условиях через 
эти сосуды протекает 15% всей крови, но при сильном расширении 
коронарных сосудов эта часть может стать значительно больше. По- 
этому средства, расширяющие коронарные сосуды, как нитриты, 
кофеин и родственные вещества, а также папаверин, адениловая 
кислота также способствуют увеличению минутного объема. 
Действие сосудистых веществ. Уже из того факта, что в регуляции 
минутного объема принимает участие и регуляция кровяного давле- 
ния, следует, что многие средства, которые в более низких дозах вызы- 
вают лишь увеличение минутного объема без изменения кровяного 
давления, при более длительном воздействии или при бдльших дозах 
повышают его, одновременно усиливая тонус артериол и увеличивая 
периферическое сопротивление. К этим суживающим кровяное русло 
средствам относятся, во-первых, те, которые действуют прямо или 
рефлекторно (через регуляторов кровяного давления) на медуллярные 
сосудосуживающие центры; таковы углекислота, стрихнин, пикроток- 
1 Уап4е!1 Непдегзов, Аштег. ]оигп. оЁ Рвузло!., 1907, Ва. 21; 


1909, Ва. 23 и. 24; 1910, Ва. 25, 26 и. 27; 6. Мапзё ета и. З2еп{- @убг- 
ув, РИйр. АгсВ., 1920, ВЧ. 184; 1921, ВЧ. 188. Е с 


26 Г, Мейер и Р. Готлиб—575 











Фармакология кровообращения 








-.8 кофеин, камфора, гексетон, кардиазол, корамин, ть (в Неболь. 
ших дозах), эфир, наконец воздействия, вызывающие болезненное, 
только раздражение кожи и слизистых; равно же относят 
средства, действующие на периферический ган. =: пларат (них, 
тин ) или на нервные окончания или же на мускулатуру сосудов, како 
адреналин и родственные ему вещества, наперстянка, строфанти, 
вазопрессин, соли бария и свинца. Гистамин также иногда (особенно 
у травоядных) суживает артериолы и в этом случае действует, ПОВЫ. 
шая кровяное давление, в противоположность типичному падених 
кровяного давления, которое он вызывает у кошек, собак иу человека, 
Расширяющие сосуды средства, которые в умеренных дозах дей. 
ствуют, увеличивая минутный объем, могут при усилении расслабще. 
ния всех сосудистых путей уменьшить количество циркулирующей 
крови и таким образом понизить минутный объем и кровяное давле. 
ние. Такие расширяющие сосуды средства могут действовать через 
центральный нервный аппарат или же через концевые аппараты, и по- 
Этому следует различать центрально действующие сосудорасширяющи 
средства, как алкоголь (в больших дозах), хлороформ, хлоралгидрат, 
амилнитрит, * антипирин и др., и периферически действующие, как 
кофеин с родственными ему веществами (папаверин, атропин, гиста- 
мин, ацетилхолин, аденозин, уретан, веронал, люминал ит. п. Пока 
не всегда точно установлено, что является местом периферического 
воздеиствия — концевые ли аппараты в сосудистой стенке или муску- 
латура сосудов. 


_ В стенках сосудов имеются, кроме того, периферические центры сосудистых 
нервов, и прямое влияние на них ядов нельзя разграничить от действия на конце- 
вые аппараты. Существование периферических центров сосудистых нервов доказы-‹ 
вается тем, что сосудистые области и после отделения их от центральной нервной 
системы, например после перерезки сосудистых нервов, не остаются максимально 
расширенными, но постепенно снова восстанавливают свою нормальную реактив” 
НЫ как это было доказано Е ма | а’ом и бо 1 62’ем * для перифе- 
7 О а, тонуса Е конечностей и как это известно для кишечных 


Кроме центрального, цент 
воздействий н 


вления может 
чением сосудорасширителей (например 
о аИаАаак 
По Ри1сНнег 
действие Е И Зо! 1 апп — преимущественно  периферическое 
2 ы . 
т ИВР а Агев. 1864, Ва. 29; РИйе. Агсв., 1874, Ва. 8 и. 9; ср. 
зег, 54., 1914, ва. 50, *” (ево. Г. Мегуепвейк., 1913, Ва. 46; \. С Га 
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сорно действующих аортальных и каротидных нервов), а преходящее 
повышение кровяного давления — кратковременным торможением 
вазодилататоров, например сенсибилизацией сосудов к действию адре- 
налина кокаином или новокаином (стр. 565). 

Нервная регуляция сосудов совершается, вероятно, как и всякая 
вегетативная нервная деятельность, не только путем прямого нервного 
возбуждения сосудистой мускулатуры, но и при помощи неврогумо- 

ального воздействия, состоящего в том, что раздражение нерва осво- 
бождает из более сложных, самих по себе недеятельных химических 
комплексов, суживающие или расширяющие сосуды вещества, кото- 
рые и проявляют сосудистый эффект в рабочем органе. Так, в ответ 
на прямые и рефлекторные, вызванные (через регуляторы кровяного 
давления) симпатические нервные импульсы наступает усиленнбе 
выделение адреналина мозговым веществом надпочечника, * а кроме 
того, отщепление из разных тканей адреналина,? может быть, и веществ, 
подобных вазопрессину. С другой стороны, возбуждение вагусных со- 
судорасширителей повидимому освобождает сосудорасширяющие ве- 
щества, 3 соответствующие по своему действию гистамину, ацетил- 
холину и аденозинтрифосфорной кислоте и расширяющие артериолы 
и капилляры. Выделение всех этих антагонистических и синергисти- 
чески действующих невромиметических веществ поддерживается в рав- 
новесии нервным путем, вероятно через чувствительные к изменениям 
давления рецепторы в аорте и $ пи$ сагойсиз. Кроме того, быстрое, 
по большей части ферментативное разрушение этих веществ в крови 
обеспечивает чрезвычайную кратковременность гуморальной реакции 
в соответствии с потребностью. Так, например, расширяющие сосуды 
средства гистамин, 4 холин, ° ацетилхолин, 6 освобождают из надпочеч- 
ника сосудосуживающий адреналин и этим препятствуют чрезмерному 
нарушению состояния равновесия. Точно так же всякая, вызванная 
инсулином гипогликемия сейчас же пробуждает противодействующую 
регуляцию, что ведет к выбрасыванию в кровь Е и усилению 
ОА она ВИО г ОАО бОВ 

Координация деятельности вазоконстр р вме 
в определенном направлении обеспечивается наличием 63а . 
внутрицентрального торможения, благодаря чему, например, осла 
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бление тонуса сосудосуживающего центра автоматически еде 
буждению вазодилататоров. Таким образом в норме оба т г К 
работают обычно совместно, а не противоположно друг д Парана 
при одновременном, но количественно различном рефлекторни я 
просе на сужение и расширение сосудов может получиться и Ср За. 
ственно различный результат. * Вет. 
Значение артерий, вен и капилляров для Фармакологическо» , 
действия на кровообращение. и 
Для сужения и расширения больших сосудистых областей и 
повышения и понижения кровяного давления решающее з 
имеют несомненно в первую очередь артериолы с их двойной 
цией и сильной мускулатурой. При этом большинство фармакологи. 
ческих средств, например адреналин, вазопрессин, наперстянка, ро: 
фантин, кофеин и родственные ему вещества папаверин и т. п., обз. 
заны своим главным действием на сосуды преимущественно состоянию 
артериол. Наряду с этим новые исследования выяснили также и зна. 
чение вен как для циркуляции крови вообще, так и при некоторых 
застойных явлениях, а также обнаружили влияние на вены нервных 
раздражений и фармакологических средств: к венулам, как ик арте- 


Значение 
ИННерва- 





риолам, повидимому, одинаково подходят постоянные импульсы от 
медуллярных центров. Таким образом вены, как и артериолы, под- 
чинены сосудосуживающим и сосудорасширяющим нервным влия- 
ниям, которые центрально периферически или рефлекторно, через 
$пиз сагойсиз, изменяют просвет вен. Путем таких влияний при не- 
нарушенной иннервации венозный ток крови может быть усилен фар- 
макологическими средствами, как, например, углекислотой или адре- 
налином, вследствие возбуждения сосудосуживающих нервов, и 34- 
труднен застой ее в венозной части кровяного русла. Подобно. этому, 
всякое понижение кровяного давления вызывает рефлекторно, через 
$пиз сагойсиз, сужение вен внутренних органов, а всякое повышенное 
давление — наоборот, расширение вен. Точно так же и считавшееся 
раньше непосредственным влияние напряжения СО, крови на просвет 
вен вероятно происходит путем прямого или рефлекторного возбужде- 
ния медуллярных центров. Особое значение для регуляции местного 
кровообращения и местной регуляции кровяного давления имеют най- 
денные в венозной области некоторых органов, например надпочеч- 
ников, легких и, прежде всего, печени гладкомышечные регуляторные 


приспособления, закрытие и раскрытие которых также подчинено нерв- 
НЫМ ВЛИЯНИЯМ. 


Сосуды области п. $рапспис!. Чувствительность сосудистых нер- 


вов необычайно колеблется в зависимости от различных (иннервируе- 
мых ими) областей. Повидимому она наиболее велика в области п. 
$р1апсНи!с1, который поэтому и рассматривают как главный регули- 
рующий аппарат в механизме выравнивания кровяного давления при 
перераспределении крови. Наряду с ним надо признать важное зна- 
О ИА 

т Ср. Н. Ке!т и. У. В бзз1 ег, см. выше, а также Н. Кег!п, см. выше; 


11 ]езгапа и. ]агузсв, Хек. Г. 4. вез. ехр. Меа., 1927, В“. 51, 
$. 235; далее у. Вгиске, 2е1 снг: Р В101., 1917, Ва. 67, 5. 507. 
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чение и за обширной областью кожно-мышечных 
выравнивания давления и циркулирующего 
ное сечение артериального русла может сох 
меры только до тех пор, пока вазомоторная 
удерживает свое влияние на область воротно 
чительное расширение сосудов кишечника и печени уже не может 
быть компенсировано (сужением сосудов других областей *) ввиду 
того, что одна печень может вместить, например, при анафилактиче- 
ском шоке четверть всего количества крови. Таким образом, когда 
на сосуды внутренностей действуют парализующие яды например 
некоторые бактериальные токсины (дифтерийный токсин), то приспо- 
собляемость организма оказывается уже недостаточной и аортальное 
давление падает, потому что сердце работает пустым. В этом случае 
не может быть осуществлена и регуляция через посредство рефлектор- 


х сосудов для быстрого 
объема крови. Попереч- 
ранять постоянные раз- 
‘иннервация также еще 
ий вены, потому что зна- 


ных влияний на кровяное давление. 


Так, вызванное двусторонней перерезкой п. зр!апсНи:с! общее артериальное 
расслаоление настолько сильно понижает эффективность действия сосудистых 
регуляторов кровяного давления, что функция з1пиз сагойсиз и аортальных нер- 
вов, а вместе с ней и кровяное давление, могут быть восстановлены только после 
искусственного введения жидкости и наполнения кровяного русла. 1 

Раздражением п. зр!апсНи!сиз Ма11? мог вызвать перемещение 27% всего 
количества крови у собаки из области воротной вены в другие сосудистые области. 
При раздражении п. зр!апсви1е1 получается сужение не только артерий, но и вен 
воротного кровообращения. 3 

Расслабленные сосуды области п. зр|1апсНи1с! от- 
крываются как шлюзы и вмещают большую часть крови. При пере- 
ливаниях крови и внутривенных вливаниях жидкостей, даже в самом 
небольшом количестве, также проявляется эта функция системы во- 
ротной вены как депо для запасов крови, включенное между двумя 
сопротивлениями кровяному току — капиллярными Е ки- 
шечника и печени. Так как эта запасная жидкость может быть, я 
возникновении в том надобности, отдана в ны м , 
воротная система является важным регулятором вели а 
ного объема. 4 

Функция воротн 
нервацией печеночных сосудов 


ой вены связана, однако, с неповрежденной ин- 

и выпадает при их параличе. * Поэтому 
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и. печень имеет большое значение для НЯ ИИ 
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не но более значительное благо- 


й епо 
собой самостоятельное кровяное дет, - 
даря большей способности к кровенаполнению и большону у 
протекающей через нее крови, особенно при болезненных Е 
=. - Е собаки, весящую около 
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оказали, что чере 
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вена, а 1), —а. Нерамса. По более новым исследованиям, печень доставляет ы 
меньшей мере половину той крови, которая притекает к сердцу через у. сауа 
Зибегуог, но эта часть может возрасти до 70—84% всей крови У. сауа. 1 При ина 
ном объеме в 3,6 л крови у человека через у. сауа ИМегог протекает приблизи. 
тельно 2,4 л, из которых по меньшей мере 1,2 л, а иногда и 2 л в минуту Проходит 
через печень. Печень человеческого трупа, при нормальном весе ее в 1500г. 
держит около 35% крови, а при расстройствах кровообращения даже до 68°) 

ее общего веса. При экспериментальном анафилактическом шоке у собаки ‘ве. 
щаемое печенью количество крови доходит до 61% всей циркулирующей крови. 


Особенности печеночной сосудистой системы заключаются в том; 
что она состоит из двух приводящих сосудов: у. рог{ае и а. ПераНса, 
имеющих многочисленные соединения с областями кровоснабжения 
других органов. Далее в эту систему входят обширные капиллярные 
сплетения и синусоиды, расположенные на периферии печеночных 
долек, связывающие сосудистые веточки воротной вены и артерий и 
смешивающие, таким образом, портальную и артериальную кровь. 
Наконец в состав системы печени входят еще отводящие печеночные 
вены. 3 Соотношения факторов, определяющих давление в этой сосу- 
дистой области, трудно установить еще и потому, что они определяются 
не только портальным и артериальным давлениями, но также и да- 
влением ву. сауа, т.е. в правом сердце, кровь которого при обрат- 
ном токе от сердца возвращается в печень. Таким образом большое 
русло печени находится под меняющимся давлением со стороны пор- 
тальной, артериальной и гепатовенозной систем, вследствие чего раз- 
личны и результаты, наблюдаемые при фармакологических воздей- 
ствиях. К этим затруднениям присоединяется еще то обстоятельство, 
Что у некоторых животных и у человека функция сосудов печени, 
а вместе с тем и действие на них некоторых фармакологических средств, 
находится под влиянием особых, регулирующих печеночное кровооб- 
ращение приспособлений. “Последние состоят отчасти из гладкомышеч- 
ных утолщений в венах печени (например у собаки), отчасти из адвен- 
тициальных круговых мышечных выступов при впадении мелких 
печеночных вен в большие (у человека и собаки); эти приспособления 
раскрываются при раздражении п. зутра{!1с! и действии адреналина 
и, наоборот, закрываются от гистамина. При полном или частичном 
закрытии отводящих печеночных вен, как это бывает при гистамин- 
ном, пептонном или анафилактическом шоке, может произойти боль- 
шое скопление крови в области портальных капилляров с сильным 
увеличением объема печени, повышение портального давления и па- 


1 СгаБ, ] апззеп и. Ве; 2е1 И 
м тп, РеНзсйг. 1. В191., 1929, ВЧ. 89, 8. 324, и К!._ 
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далее Н. Роррег, К!. Мосв,, 1931, 5: 219; Н. Е\1азид рей | ег. $4аниисз. 
ет Бе Кге аи бгипаеп (Типы застоев при расстройствах кровообращения), 
ег!и 1926, у брипрега, и. Хейзсиг. Е. а. рез. ехр. Меа., 1931, В“. 77. $. 538. 
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дение давления в правом сердце, причем пад 
так и минутный объемы (рис. 41). Эти р 
вследствие препятствий 
в сосудах печени при- 
соединяются к тем, ко- 
торые вызываются рас- 
ширением других арте- 
риальных и капилляр- 
ных областей вследствие 
скопления в них кро- 
ви. Высокая способ- 
ность печеночных вен 
уменьшать свой просвет 
является одновременно 
и защитным приспосо- 
блением для ослабленно- 
го сердца, которое она 
предохраняет при за- 
стойных явлениях и по- 
вышенном давлении в 
правом сердце и в ле- 
гочной артерии от слиш- 
ком большого притока 
крови. 


ает также как пульсовой, 
асстройства кровообращения 


Повышение давления в 
портальных венах печени 
может, кроме того, путем 
выжимания воды из крови, 
увеличить количество лимфы 
в 4. Тогассиз, вызывать Рис. 41. Падение кровяного давления. Уменьше- 
сгущение крови и измене- ние наполнения сердца и увеличение объема пе- 
ния в распределении ВОДЫ чени у собаки после внутривенного введения 





5 по 
в организме. 2 Сдвиги вод- гистамина (по Мац{пег-Р:сКу 3). 
ного обмена (образование а— объем сердца: в — объем печени; с — кровяное да- 
отеков и недостаточная сек- вление; 7 (на нижней линии) — инъекция 0,3 мг гиста- 
реция кожными железами мина в У. мещан. 


пота) у больных с декомпен- ет Г гольк 
и пороками сердца и застойной печенью повидимому только отчасти 


.: В С гавс крови а 
те я СК анными изменениями (состава) $ 
связаны с этими механически вызва ея ь ; > ты 
главне т образом обусловлены такими изменениями обмена веществ печени, Котор 


+ Н. Маи теги. Е. 
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встре: к Хх гих заоолеваниях печени и при › 

азлич дру; заоо: Желт 
чаются и при различны Е Ы 
вызывая между прочим также и расстроиства секреции мочи. 1 Ухе, 


Возбуждение пп. зрапсйтис! и печеночных нервов влияет на сосуд 
печени так же, как и адреналин; в обоих слу аи о СУжениь 
сосудов у. рог4ае и а. Перайсае с я Е НИЯ В Системе 
этих сосудов. Изменение кровообращения в печени, вызываемое адрь. 
налином, существенным образом зависит от примененного Количества 
его. В то время как большие дозы адреналина или постоянное воздей. 
ствие небольших доз его уменьшают количество крови, протекающей 
через печень, и уменьшают объем этого органа, весьма малые одно. 
кратные дозы адреналина (2 1), так же действуя, как Раздражение 
симпатического нерва, увеличивают как приток, так и оттокс одновре- 
менным уменьшением объема печени. Усиление оттока может при- 
вести даже к повышению давления в \. сауа имег1ог. Регулирующий 
кровоснабжение механизм печени, закрывающийся от гистамина, 
раскрывается под влиянием адреналина или раздражения симпатиче- 
ского нерва.? Обычно сосудистая система печени собаки и кошки рез- 
гирует на адреналин гораздо чувствительнее, чем сосуды печени кро- 


Раздражение п. тай, а также гистамин и ацетилхолин, дей- 


о нерва и адреналин. 
а передний план более или менее 


асслабляются арте- 
ок, изменяют условия кро- 
истамину, кроме т ы, так 
же как и большие дозы гистамина, р аи, 
ров, вызывая появление периваскулярных отеков, которые, со своей 
стороны, усиливают печеночный й, авливая сосуды. Вызван- 
ное препятствиями в печени затруднение оттока крови снимается 
НЫ 1 


рее 5 Я. и. В. 2ак, к. М/осн. 
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и 1 33 оп и 1 
пег, см. выше. :  В1СВагаз, |. с 
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что зависит: 


ЗМ От ТОГО, 
‘ия печени 
отток к 
абляются а 


Сосуды печени = 


—- ы а 








адреналином, тогда как эрготоксин не оказывает такого действия 
Ацетилхолин действует на сосуды печени от : 
- ее относительно слабее ги- 
стамина, щем в том же направлении. Это изме 6 
в печени, сходное ние 
щения , с вызываемым воздействием п. уаоф, может 
быть снято атропином. 1 - УЗ 
Высокая способность п . 

р ве ечени задерживать и накапливать гдюко- 
зидь р проявляется и в высокой чувствительности пече- 
ночных сосудов к этим веществам: сосуды печени, также и остальные 
сосуды воротной системы, а равно и сосуды селезенки, суживаются 
ее по большей части после некоторого латентного пе- 
риода. и давление в у. ро{а повышается, причем закрываются 
главным ооразом пути оттока из печени. * Таким образом под воз- 
деиствием глюкозидов наперстянки печень и селезенка набухают. Бла- 
годаря наполнению этих кровяных депо уменьшается слишком боль- 
шой для недостаточного сердца приток крови и циркулирующее 
в венах количество ее, давление в правом предсердии падает и умень- 
шается минутный объем. В этих случаях преграждающий механизм 
печеночных вен играет повидимому важную роль в том отношении, 
что он делает возможным уменьшение большого количества цирку- 
лирующей крови путем задержки части ее в кровяных депо. Только 
раскрытие печеночных затворов и уменьшение объема печени под 
воздействием новазурола (М оуазиго!) или салиргана (За!угоап) может 
снова опорожнить 3 кровяные депо печени, селезенки и воротной вены. 

Тот факт, что представляемая печенью преграда имеет, как это уже упоми- 
налось при разборе действия гистамина, ‚пептона и влияния анафилактического 
шока, большое значение, удалось показать на`собаках с экковской фистулой. У та- 
ких животных с выключенным печеночным кровообращением, когда кровь у. рог- 
{4ае отводится непосредственно в русло У. сауа, наперстянка и строфантин не вы- 
зывают ни падения давления в правом предсердии — в у. сауа — ни уменьшения 


венозного тока, а ведут к его повышению. 

Наконец нужно еще упомянуть, что вазопрессин, хотя и гораздо слабее, чем 
адреналин, суживает сосуды печени, не преграждая, однако, оттока” и что 
физостигмин, сапонин и соли бария вызывают также сильное сужение сосудов 


печени. $ 

Что касается расширения сосудов печени фармакологическими 
средствами, то из всех веществ, оказывающих расширяющее действие 
на остальные сосудистые области, один только папаверин, вызывающий 
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уже в терапевтических дозах значительное увеличение протекания 7 
крови через печень; является Е антагонистом Сосудь. я 
суживающих средств. Вызываемое действием строфантина и адрена, 
лина сужение снимается папаверином почти мгновенно. Протекани, 
крови через печень значительно повышается также при местном на. 
гревании с ‘помощью припарок на область печени и при Лихо радке 
(лихорадка, вызванная тетрагидро-8-нафтиламином), равно как ИЗМе- 
няется при нагревании и охлаждении всего организма животног 
(стр. 427): внутривенное введение дехолина (Респойп — 20%) или ра. 
створа виноградного сахара (40%), аденилфосфорной кислоты и молочно. 
кислого натрия тоже вызывают усиление протекания крови через 
печень вообще или же только через печеночную артерию. ? 

Кроме печени, селезенка также может регулировать количество 
крови и ее концентрацию. Она особенно легко реагирует на повышен 
ные запросы (на кислород *) тканевого дыхания, причем скопившиеся 
в пульпе эритроциты выбрасываются в кровяное русло. 3 При физи- 
ческой работе, Чузрпое, потере крови селезенка может, таким образом, 
снова повысить кровообращение, тем более, что она в состоянии вме- 
стить до 16% всей крови тела. 4 В тех случаях, когда требуется бы- 
строе поступление в общий круг кровообращения отдаваемой селезен- 
кой крови, последняя должна беспрепятственно пройти через печень 
в у. сауа. Для этого необходимо, чтобы нервный аппарат, вызываю- 
щий сокращение или расслабление селезенки, работал согласованно 
с тем аппаратом, который открывает и закрывает печеночные вены, 8 
Это условие выполняется отчасти благодаря тому, что симпатические 


раздражители, например адреналин, заставляют селезенку выжимать 
свое содержимое, а печеночные вены — раскрываться. 

Действие фармакологических сосудосуживающих средств распространяется 
отчасти на сосуды и пульпу селезенки, отчасти на мускулатуру капсулы и трабе- 
кул. Так, адреналин и никотин, действуя на сосуды и пульпу, вызывают значи- 
тельное сокращение этого органа, $ экстракт гипофиза 7 — лишь сужение сосудов 
селезенки и в связи с этим умеренное Уменьшение ее объем, в то время как хи; 
Нин вызывает сокращение и сосудов и мускулатуры трабекул, которая возбу- 
ждается также и пилокарпином. 8 Строфантин и хлористый барий, $ действуя на с0- 
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суды селезенки, суживают их. Атропин 1 вызы 


вает расслабление со 
ных элементов селезенки, кофеин * и ацетилх ря се сосуды. 


Олин 3 также расширяют ее сосуды. 

Ввиду того, что в селезенке, а также в печени и легких, обнару- 
жено большое количество гистамина 4 и ацетилхолина, ° можно до- 
пустить, что эти комплексно связанные здесь вещества освобождаются 
благодаря нервным или ферментативным воздействиям и оказывают 
влияние на сосуды и органы вне селезенки. 

Кожно-мышечные сосуды. Обширная сосудистая система и кровя- 
ные депо в подкожной клетчатке и в мышцах, особенно в нижней 
половине тела, играют большую роль в кровоснабжении сердца уже 
вследствие своего количественного преобладания по сравнению со 
всеми другими сосудистыми областями, так как две трети всей крови 
проходят через них к сердцу. Поэтому одно перемещение тела из ле- 
жачего в сидячее положение может вызвать уменьшение пульсового 
объема, а усиленный ток крови через болышие мышечные массы во 
время спортивных мышечных упражнений может очень сильно уве- 
личить минутный объем. Эти обширные сосудистые области, при вы- 
званном в них во время работы усилении кровотока, расширяются 
рефлекторно путем раскрытия подчиненных нервным воздействиям 
прекапилляров. Кроме того, при расслаблении мышц, вероятно, 
освобождаются вещества, которые, как и кислые продукты диссими- 
ляции в® или подобные аденозину и ацетилхолину продукты обмена 
в мышцах, вызывают расширение артериол и капиллярной сети. 
Число раскрывающихся капилляров зависит от числа снабженных 
иннервацией мышечных элементов, так что все кровоснабжение кос- 
венно связано с моторной иннервацией. 7 Раскрытие сосудистых обла- 
стей мускулатуры, сильно влияющих также и на общее кровообра- 
щение, рефлекторно вызывает нужное для установки тока крови 
опорожнение других кровяных депо, в первую очередь в селе- 
зенке. 7 

Замечательна далее | 


В общем они менее чувствительны 
п. зр1апсНис!. При этом самые малые дозы адреналина расширяют 


мышечные сосуды, 8 В особенности У собаки и ая 
мину, хотягораздо слабее. Однако при повышенных дозах : С е- 
происходит в мышечных сосудах вместо расшир У 


артериол и капилляров. 


>сакция мышечных сосудов на адреналин. 
к адреналину, чем сосуды области 
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По К. К: с!егу* уже 0,01 мг аденозина, адениловой кислоты и а 


а Денози 
_ трифосфорной кислоты повышает протекание питательной жидкости н Н- 


ленбурговском препарате лягушки. Во время покоя аденозинтрифосфорная | 
лота, повидимому, находится в мышце в виде недействующего а о роВОобращение 
первоначального соединения (Аругосеп). В не очей епперели 
существенное влияние оказывают повидимому аденозиноподобные, но не ацетил. 
холиноподобные или молочнокислые вещества. 


Ренде. 
Ки 


Меньшая реактивная чувствительность кожно-мышечных сос 
по сравнению с сосудами области — п. зр!апсвис!— является п и. 
чиной того, что и при действии других, повышающих кровяное да. 
вление средств, кожно-мышечные сосуды могут воспринять Кровь, 
вытесненную из брюшных сосудов, как это доказано плетизмографи- 
ческими измерениями (подобно тому, как при адреналине) для стро 
фантина ? и стрихнина. 3 Кроме того, субпапиллярные венозные спле- 
тения могут задерживать заметную часть протекающей крови (при- 


близительно около 10% всей крови тела). Здесь следует 
о том, что многочисленные лека 


частью косвенно расширять кожные сосуды; 
алкоголь, эфир; 


далее атропин, 
действии); соли 


ствие вытеснения (механического *) крови 
из сосудов внутренностей. ‘ р 
Количественное 


„ Уег. 4. Рвагт. Сез., 2932. боба: 
За Оо еВ и. В. Матиз, Ако 1 ехр. Рай. и. Рвани., 1902, ВЧ. 47, 
. № т пе; мег её Ое! 


г бтепие, Сотриез гепанз Зое. Ыо1., 1897, р. 633. 
Ср. Н, Е. Воск, Агсй. 1. ехр, Рай. и. Рнагт., 1932, Ва. 166, $” 634. 
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давления прежде всего через иннервацию зтиз сагойсиз, 1 кроме того 
сами стенки сосудов мозга вероятно обладают способностью регули- 
овать свое кровенаполнение. Практически важно расширение со- 
судов мозга теми средствами, которые вызывают более сильное крово- 
снабжение его не только путем пассивного вытеснения крови из об- 
ласти п. зр1апсве, но и прямым понижением тонуса внутричереп- 
ных сосудов. Такими средствами являются папаверин, * кофеин, кам- 
фора, экаропонижающие, далее хлоралгидрат, люминал и его гомо- 
логи, затем нитриты и др. Они применяются в отдельности или в виде 
смесей против спазма сосудов при приступах мигрени и при различных 
других формах головных болей, в основе которых лежит спастическое 
сужение сосудов мозга. Наконец ими пользуются и против морской 
болезни, при которой спазм мозговых сосудов, может быть, также 
играет некоторую роль. Смесь новокаина и кофеина [имплетол (Итр!е- 
401)] рекомендована была в виде подкожного впрыскивания (ампулы 
по 2 смз с 0,065 г кофеина и 0,04 г новокаина) для лечения мигрени, 
а также ишиаса и межреберных невралгий. 3 

К гистамину сосуды человеческого мозга — подобно кожным, 
в особенности лицевым — чрезвычайно чувствительны: уже дозы 
в 0,001—0,003 мг, введенные внутривенно, вызывают столь сильное 
расширение артериол и капилляров, что может произойти физиоло- 
гически значимое усиление кровоснабжения мозга и доставки ему 
кислорода. 4 На сосудах мягкой оболочки мозга кошки наблюдается 
при трепанации черепа расширение сосудов после инъекции гиста- 
мина в мозговой ствол. 5 

Легочные сосуды. Сосуды легких надо считать также относительно 
мало чувствительными. Они легче, чем сосуды мозга, подвергаются 
фармакологическому воздействию, причем, однако, их наполнение 
зависит не только от перемещения крови из других сосудистых обла- 
стей, но и от имеющего существенное значение влияния со стороны 
общего притока венозной крови, объема правого и левого сердца, 
а также количества крови, протекающей через коронарные сосуды. 
Функциональное значение симпатической и парасимпатической иннер- 
ваций легких для изменений просвета их сосудов не выяснено. В за- 





гового кровообращения рефлекторным рас- 


й -@. Р:ефгтсн и. Н. Зсвмтебк, Агсй. 
ми. и 032, т. -- Ке; п с сотр., К1. \осв., 1932, №. 39. 


Кращает присту анг ыы уосв., 1928, №. 49; Ё. Зевщаг т, 


ыы те я то на ох, Агсв. о Меиг. ар м Я 5, 
> р = ения Г. ее (Атег. оигп. о у$101., , . (4, 
а ным 
- 3 | остей. 
В противоположность собудам УРА тег. ]овги. ОГ РВуЗЕ. 1929, 01. 89, р.266. 
в ы Я бинить, что легочная ткань по сравнению с другими орга- 
о : им содержанием гистамина (около 40—70 мг 


ыШ 
В, ВО порно ит 
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чение для реактивной способности легочных сосудов, Ее ННО зкапиялявев: 
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висимости от этого и результаты фармакологических ВоЗдействий 
эти нервные аппараты легких не твердо установлены. Даже пря 


мое 
действие адреналина трудно установить с достоверностью. Никотин 
суживает легочные сосуды, так же как и коронарные, тормозит отт 


крови из легочных вен и понижает давление в левом предсердии, 1 


Приписываемая малому кругу, пока еще не вполне твердо установленная функ. 
ция образования запасов крови в легких подчинена нервной регуляции в том отно. 
шении, что раздражение п. уасозутра ис! у собаки вызывает ео Зы уве. 
личение притока через а. риппопайз почти без изменения оттока. Эфферентную 
ветвь этой рефлекторной дуги составляет п. зутраисиз, в котором проходят со. 


е волокна. * 





Сосуды легких могут быть расширены расслабляющими стенки 
сосудов средствами, как кофеин, теобромин, теофиллин, папаверин, 
‚ и сужены строфантином, эрготоксином, солями бария; 

но сильно действуют яды, вызывающие шок, как гистамин, 
пептон, суживающие легочные сосуды столь значительно, что давле- 
ние в правом предсердии и в легочной артерии сильно поднимается, 
в то время как давление в У. риипопай$ и в левом предсердии падает. 


Застой крови в правом желудочке может в этих случаях привести даже 
к застою в. печени. 





Эта возникающая под действием ‘вызывающих шок ядов преграда в легких 
может быть выражена у различных видов животных в различной степени и влиять 
на содержание жидкости и крови в легких в физиологических условиях. Введе- 
нием внутривенно больших доз гистамина можно вызвать отек эндотелия капил- 
ляров и тем самым нарушение обмена кислорода (пнеймоноз3 по Вгаие гу). 


Экстракты задней доли гипофиза также могут влиять на крово- 
снабжение легких, но это влияние меняется в зависимости от Дозы 
и вида животного. Вазопрессорное начало гипофиза вызывает у боль- 
шинства млекопитающих и человека сильное сокращение артериол 
и капилляров большого круга и венечных сосудов, а потому понятно, 
что главным следствием этих воздействий является в первую очередь 
повышение давления в легочных венах, иногда и ва. рийтопа!$. 
Поэтому после больших доз может наступить переполнение легочных 





3 С1ТоефЕа и. Апаегез Агсв. 1. ехр. Ра{й. ц. Рвагт 19 ; 

, з , . Г. . Раш. и, ., 1914, Ва. 76 

1916, ва. 79; \. Е. О: хоп а. }]. С. Ноу!{е, юшгп. Рвуз101., 1928, уо1. 05, 
р. 200; 1920, чо. ВТ, р: 77; 1930, чо1. 70, р. 1; ср., впрочем, И. Й. Федотов 
О 0%), йе. Агсв., 1932, Ва. 230, $. 273 (Опыты на сосудах легких 


2 М. Носнге! т и. СН. ]. Кетег, Агсн. ге 
Ва. 166, 5. 299; о действии раздражения вагуса на ениь О 
хов у собаки и кролика ср. Сауазхапт1, АгсВ. 16. 5101., 1891, уо1. 16; а Ее 
Ра! уа. у. Еи|ег, Ргос. Воу. 30с. В1о1., 1932, уо1. 110, р. 92; у УЕ и Тег 
Уоцги. ог РВуз101., 1932, у91. 74, р. 271; здесь же и об усилении ’эффекта п ао] 
физостигмином и снятии его атропином. Ацетилхолин вызывает вследствие су- 
ое сосудов, повышение давления в легочной артерии и сужение бронхов 
тм Р.А вау нь Чех, ра. и. Рваги., 1930, Ва. 158, $. 372; Кгоети, 
. 9. О. без. Г. ши. Меа,, ‚ 5. 105, : евгоапе - 
‘вершенствования),Маинейт 1931, $. 76, у ры о РИ А 
О. АгсН. 1. К. Меа., 1930; о сходных нарушениях диффузии кислорода ядовитыми 
газами см. Е1 цигун. ДегпткК, Эсваансне Сазе (Ядовитые газы), изд. бреиеег, 
Веги 1931; см. С. Тапь, Агсв. 1, ехр. Рай. и. Ррагт., 1932, Ва. 168, $. 274. 
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сосудов со смертельным отеком легких. 1 На изолированном легком 
протекание крови затруднено. ? 

Сосуды почек. Почечные сосуды занимают также особое положение 
в том отношении, что их кровоснабжение зависит от совершаемой 
почками работы независимо от состояния сосудов области п. зр1апсН- 
л!. Поэтому фармакологические средства, повышающие секрецию 
почек, вызывают, как правило, и более сильное кровоснабжение их. 
Гистамин, обескровливая почки и вызывая перемещение крови в капил- 
ляры и кровяные депо, вызывает, повидимому, кроме того, и прямое 
сужение сосудов почек. 3 Действие на них питуитрина изменчиво и 
вероятно зависит от функционального состояния органа. 4 

Нервная регуляция кровоснабжения почек, повидимому, осуще- 
ствляется через пп. зр!апси!с! путогез (п. гепа!ез зирег!огез), в кото- 
рых проходят сосудосуживающие нервы; находятся ли вместе с ними 
вп. зр!апспи!сиз и вазодилататоры для почки — не решено. М. уаецз, 
в котором, как кажется, проходят усиливающие диурез волокна, не 
влияет на просвет почечных сосудов. 5 

На почках лягушки, в которых реагируют преимущественно со- 
суды, принадлежащие к системе гломерулов, можно доказать расши- 
ряющее действие строфантина и суживающее адреналина. $ 

О фармакологическом воздействии на сосуды полового тракта см. 
стр. 328. 

Капилляры. Очень болышое значение для фармакологического 
воздействия на кровообращение, кроме артериол и венул, имеют 
также капилляры. Вследствие того, что их общий поперечник больше, 
чем у артериол и венул, процессы, вызывающие расширение большей 
части капилляров, способствуют переходу почти всей крови в капил- 
лярную сеть. В норме, при относительно малой потребности тканей 
в кислороде, открыта, повидимому, не очень большая часть капил- 
ляров. Только при повышенном потреблении кислорода раскрываются 
капилляры, остававшиеся до этого закрытыми. 7 Реактивная способ- 
ность капилляров регулируется как через нервные, так и гумораль- 





`В, эй, эсна{ега. А. О. Мас4опа! 4, Очаг. ]оигп. оГехр. Рвуз101., 
1926, уо!. 16, р. 251. 

5 Вот и Вуосв. Хейзсвг., 1920, Ва. 11, $. 299; К. {]. Мер о- 
\№е11, ]оцгп. о Рпуз10!., 1921, у01. 55, р. ; Р. Но!4#, ]оиги. о Рвузо1,, 
19 ; 

и мн а ие в, Р. Га: атам, ]ошги. оЁ Рвузо., 19101, 01. 41, р. 318; 
М. Мог! шото, АкВ. ехр. Е, Рац. и. Рвагт., 1928, В4.135, 5. 194; Е. Кот, 
ВтосН. 7еЙзсвг., 1920, В. 111; Мап ма гл с сотр. опга. сё ил. 1923, 

; Вы диз $0с. В101., 1928, у01. 99. 
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Комо Ро а $11 уегтап, Ащтег. Лоигп. о? Рвуз101., , Уо1. ы 

Е 1 Е М. ВБ:спвага$ 
Сизнпу а. ГашЬте, ]оиги. 07 Рвуз101., 1921, у01. 55; А. И 
а. \ © Ернузго[., 1922, 01. 59; Н. Мот ог и. Е. Р.Р1ск., 
а 2 ва. 101, $. 169; Мс Еаг!апте, ]оиги. оЁ 
РВ С ‚28 177. к ` Г 

ых _— > ро ФР сагсе, Де11зсвг. {. В1о1., 1913, Ва. 63, $. 83; Е 111 п- 

Веги. Н:гф, АгсВ. Г. ехр. Рай. и. ть И. г т 5. : 

$ 1 п, Хейзевг. 1. В101., ‚ Ва. 67, $. 293. 
в а 1 сы я. ан Рвуз10!., 1918/1919, уо!. 52, р. 391, 409 ц. 457. 
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ные пути. Поскольку верны наши знания, можно считать, что Имеет 
повидимому, связь капилляров с вегетатиными центрами, а так “4 
© местными нервными аппаратами соответствующей Капиллярнор 
ласти. Сужение совершается, вероятно, через симпатическце констрик. 
торы, расширение, повидимому, — через парасимпатические, про. 
ходящие в задних нервных корешках, дилататоры, которые Одинаково 
иннервируют артериолы и капилляры и могут быть рефлекторно ВоЗ- 
бужцены через чувствительные афферентные нервные окончания, 1 
Воспалительные реакции, например гиперемия конъюнктивы и КОЖИ 
(покраснение), вызываемая горчичным маслом, связана с иннервацией 
и вероятно происходит через короткий аксон-рефлекс, который, хотя 
И сохраняется еще в течение нескольких дней после перерезки нервов, 

‘исчезает после дегенерации всех нервов или после местной анесте. 
ии. * В общем денервированные конечности обладают вяло реаги- 
рующими ‚артериолами и суженными, расширяющимися’ от Гиста- 
мина капиллярами, в то время как в норме, при тонизированных 
артериолах, капилляры расширены. Только после полной дегенера- 
ции перерезанных нервов, особенно волокон задних корешков, выпа- 
дает и реакция дилататоров на гистамин. 3 


По данным СизН: п #а“ тонус капилля 
указанных нервных влияний, 





ствует и пилокарпин. При патолог 
ВуЧгосерва!и$) эти, вызываемые центрально 
как и под воздействием 
условлены исключительно центральным возбуждением 
Гуморальная регуляция просвета капилляров устанавливается, 
кроме потребности тканей в кислороде, еще и другими условиями. 
Представляется вероятным, на основании 


и при 
из тканей освобождаются вещества, подобные 


т Ср. Кговй, ]оцгп. ог РЬ $101., 1921, уо|. 55 12. Рор, а, 
1920/1921, уо1. 54, р. 227; О. Е у ь 412; У. Бо, 1 


, оегз фег, О. 2е снг. г Мегуепвейк., 1929, ВЧ. 

107; о собственной реакции капилляров см. Зе: пасн ц. Канп, РИйе. 
и В, ее м Е пе, емо. 1908, Ва. 121; Е! огеуа. 
аг1ебоп, Ргос. Воу. $06. ехр. В101. а. Меч, 1926, уо1. 100; ТВ. В. гпоё, 
РНие. АгсН., 1925, Ва. 210, . м Зы 
А. М. Вгисе, Агсц. 1. ехр. Рай. и. Рвагит., 1910, Ва. 63, $. 424; Е. Вгез- 
1ацег, Вет. К!. \Уосн., 1918, $. 1073, и. р. 2ейзсНг. +. СЫг., 1919, Ва. 150; 
Тв. Рем! а. В. Т. бгапь Неаг{ 1924, уо|. 11, р. 209. 


4 Н, Виго, ]оиги. ог Рузо., 1922, у01. 56; ср. 1514., Вигпт а. Н. Н. 
Рате, 1926, уо!. 61, р. 185. 


ь т Сизв: пе, Ргос. Маф. Ас. $с., 1931, уо1. 17, р. 163 а. 239; 1932, уо1. 18, 
р. 500. ы ы ь 
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А ы ы Сосуды кожи : 
р, 

Кац, & 1 ацетилхол 

Ци” остамину, @4 ину или аденозин 

еу  ширение капилляров. * у, которые и вызывают рас- 
пота Практически важно расширение периферических артериол и ка- 
опоры пилляров под влиянием углекислоты или углекислых ванн, Это воздей- 
реф ео» } ствие усиливает минутный объем благодаря открытию обширной 


о капиллярной сети кожи’ и одновременному расширению артериол, 
ю О противодеиствуя этим, прямо или рефлекторно, влиянию возбужден- 
тив % ного сосудосуживающего центра ? у сердечных больных, когда арте- 
А риолы и капилляры сужены вследствие ‘увеличенного содержания 
р углекислоты в крови, кровяное давление повышено и периферическое 
ерер м сопротивление требует усиленной работы сердца. 
Реакция артериол, капилляров и венул кожи зависит не только 
№ от химических, но и от механических, термических, электрических 
№ и световых раздражений. Повидимому во всех этих реакциях, вслед 
Я м № за которыми часто на долгое время остается повышенная возбуди- 
ТОНИЗиров ‚ мость капилляров, участвует вызываемое аксон-рефлексом и типично 
` проявляющееся расширение сосудов (покраснение), затем образование 
корешков ры волдыря и пузырьков и даже местный отек (дерматография). Гиста- 
) мин, при подкожном введении в самых малых дозах, вызывает нодоб- 
ные же изменения в человеческой коже; ацетилхолин`и сходные с аде- 
_Обусловли и  нозином вещества повидимому также нейрогуморальным путем влияют 
ных отелями на возникновение некоторых из этих реакций, обусловленных возбу- 
НО, ВЛИЯНИЮ  кдением парасимпатических сосудорасширителей или разветвлений 


орет аксонов чувствительных нервных окончаний. 4 

вызывает бледи Ввиду того, что гистамин вызывает раскрытие артериол и Ксилров так 22. 

чении он расшии как ацетилхолин, эти вещества могут усиливать друг друга, тем более РЕК 

наоборот в мин действует преимущественно на капилляры, т. е. несмольвоефайюр ы тех А 

в  ацетилхолин, 5 расширяющий главным образом. артериолы. сла т ха 
‚ капилляров после выключения надпочечника может также повысить действие г 


ожном ИЛИ ий стамина. 8 











: м аснения и волдырей, разви- 
(у Крапивную эритему, образование покр в 
и =” ва г а и ИХ белковых или местной анафилактиче- 
ся АКИ ющихся при специфиче а 
ль # ской реакциях, при кожной реакции на туберкулин и при других р 
и == Беске и. Гемт$; 9. ЕБЪеске, 
Ну „› Так называеные Н-вещества по Ре Еиаеби. 4. РВузю., 1923, В. 22; 
кт уст й ты ты ей г ев `а ра ТВ. Семтз, Кровеносные сосуды 
: - Бемтзиц. Сгап Ъ, см. ‚ . ‚ Е 
ими ий, и р человеческой кожи и их отношение к разпражению Ах ина ег; д 
оден т И и 11 Ч: по и. Кон, ]ошги. 1. ехр. Мед., 19; аль оли 
а ре Пий ое ОЙ У овышающим тоническое сужение р 
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О" 99. ег КарШагеп, Веги 1929, У Зри, РИйы, Агсв., 1922, В@. 193; 
2: УГ Иез гала и К Мат Беле емненг. © Кгеб- 
иен” Мс Рома! Доиги. о ВУЗ, 1930, 2 ВиЧе1тапи, Уегв. 9 Р. 065. 
уе Ка 0 й] 1ацН., 1931, ЧИЛИ; Вогизфеги и. ее мовы 109 Ва. 230 
* 191: К 1. Ктеаий., 1932, $. 166; А. Е1е13$С 5 ет 
ий и о Ч Н. Н. Ра1е Е. Уо1паг@иц. К сане 2 Фобнагт. 
; В м. рефераты Н. Н. ‚ В. 1о1., 1918, мо. 45, р. а. и 
з Г й ыы В Нипь и И орВВаЫ, 1919, 1. 52, . 355. 
: а1 , Е 82. 
} $101 я в р С омеги, иги. оЁ Р|Нуз101., 1923, \01. Руж , 
и. и и 27 Г. Мейер и Р. Готлиб — 575 : 
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циях антигена с антителом, даже при различных анафилактоиди 
коллоидных реакциях (например после В агар-агара), вер х 
следует объяснить появлением гистаминоподобных веществ в озу, 
тате внутриклеточного взаимодействия между антигеном и антить О 
РАННИЙ веществ также может в 

Ряд других органических и неорганических пы 
раскрытие анииЫЕ. Некоторые из них часто применяются в методике спещ, 
фических кожных реакций для проверки капиллярного. тонуса кожи и тем Самых, 
для установления способности всего организма реагировать на некоторые Яды, Из 
таких веществ можно указать: атропин, хинин, ипекакуану, салицилаты, произ. 
водные антипирина и барбитуровой кислоты и соли иода; * подобно им и морфин 
вызывает при внутрикожном или подкожном введении; а иногда и применении 
рег 03, покраснение кожи, зудящие эритемы, крапивницу, пузыри; эти Кожные 
явления рассматриваются как аллергические реакции. Они наблюдаются и У мор. 
финистов, но, повидимому, более длительное привыкание к морфину уменьшает 
чувствительность этой реакции организма на морфий. ® Алкоголь, Эфир, хлоро- 


орм, хлоралгидрат, уретан, далее — нитриты, камфора, пилокарпин, колхицин, 

ный и пчелиный яды, виноградный сахар “. также расширяют капилляры, 

_В противоположность этому питуитрин, повидимому, суживает их сильнее, чех 

все другие лекарственные средства; в этом сужении участвует, возможно, и адре- 
налин. 5 

. Наконец, капилляры суживаются 8 от кокаина, новокаина, некоторых белков 

и кровяной сыворотки (вследствие появления в ней при более долгом хранении 


‚ адреналиноподобно действующего вещества, так называемого позднего яда—$ра+- 
еН9. 


Окраска кожи зависит от количества капилляров, их наполнения 
и скорости циркуляции в них крови, а температура кожи — от ско- 


рости циркуляции в артериолах. Скорость тока крови, достигающая 
в аорте многих сотен миллиметров в секунду, 





расширены, а капилляры сужены или у 
асширены артериол 





ь т Бемтз, см. выше. 
‚ Ноке, Уеп: в. М/осн., 1920; Мг. 41, и. Мед 
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и. а а. а п: 1912, Ва. 67, 5. 195; Н. Егеипа 
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в. 


синей КОЖ артериолы расширены, капилляры и венулы недостаточно 

жены, чтобы препятствовать цианозу, а при холодной и синей коже 
имеет место сужение артериол и предельное расширение капилляров. * 

Нок и коллапс. В поддержании (нормального *) кровообращения 
важную роль играет не только поперечное сечение капилляров, но и 
проницаемость капиллярной стенки. Ввиду этого все яды, расширяю- 
щие капилляры и одновременно повышающие их проницаемость, вы- 
зывают, во-первых, перемещение крови из артерий и вен в капилляр- 
ную сеть («кровотечение в капилляры»), заставляя сердце работать 
впустую, и ведут, во-вторых, к значительному уменьшению объема 
циркулирующей крови, обусловленному потерей ею плазмы. Это зави- 
сит от того, что, при ослаблении сопротивляемости капиллярной стенки 
вследствие ее повреждения, капилляры становятся проницаемы и 
для коллоидов, что ведет к появлению местных отеков с переходом 
белковых коллоидов, т. е. плазмы, из кровяного русла в ткани, — об- 
разуются транссудаты. * Достаточно уже пропускания гипертони- 
ческих солевых растворов через нормальные капилляры для того, 
чтобы их тяжело повредить и сделать проницаемыми для белка. $ 

В меньшей степени, обычно при местно ограниченных симптомах, 
это происходит и при указанных раздражениях кожи, которые, кроме 
местного расширения мельчайших сосудов и аксон-рефлекторного 
расслабления соответствующих. артериол (местное покраснение), вы- 
зывают образование волдыря. * 

Сюда надо отнести многочисленные химические вещества, как кислоты, ще- 
лочи, соли металлов, формальдегид, морфий, атропин, а также белки и продукты 
их распада, которые вызывают, между прочим, у чувствительных лиц, подобно яду 
крапивы, сходные с крапивницей явления (игисама тасиЧа). Аналогично влияют 
и капиллярные яды, одни из которых, по Нец Бпегу, * поражают лише стенки 


капу — капилляры и нервы (гистамин), или капиллярь 
и т ЗК ЛО р фа клетки тканей (горчичное. 
масло, соли золота). . 

С фармакологической и практической точек зрения всего важнее 
те вещества, которые, вызывая внезапное раскрытие большого участка 
всей капиллярной области, могут вести к тяжелым расстройствам 
кровообращения, даже шоку или коллансу. К таким веществам, прежде 
Всего, относится гистамин, который вероятно отчасти вызывает ана- 
логичные явления отравления при пептонном и ео 
шоке. Другие действующие подобным же образом веществ и я 
быть, участвуют в вызывании хирургического правиасиаыа а 


ее 
и 4. 169, $. 1; ТН. Бем1т$ а. У. $- 
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У человека и экспериментального шока у животных всле 
‚мозжения тканей. 





ДСтвие раз- 








0б 


= = -- ЩоКе, 
| вызываются .расслаблением артериол и застоем крови в Широко от’ 


крытых обширных периферических участках капиллярной сети, прежце 
всего области и. зрапсйи!с! и (кожно-*) мышечных СОСУДОВ, 1 а также 
тен в путях притока крови к сердцу, закрытых преградой в печени» 

в или легких: например печень, собаки сильно набухает, постепенно 
происходит застойное, переполнение больших брюшных вен. Все эти 
процессы тормозят обратный венозный ток, большие вены перестают 
1:1 наполняться, минутный объем уменьшается, и кровяное давление 
: падает как вследствие расслабления артериол, так и вследствие зна. 
ый ее. минутного объема. К этому может присоеди- 
р, ‘читься еще, вследствие повреждения стенки капилляров, значитель- 
Е ‘ное уменьшение объема крови, обусловленное усиленным пропотева- 
} нием плазмы из сосудов вткани. * Правильная работа сердечной мышцы 
В ‘сначала не нарушается, и лишь при. очень больших дозах таких ядов 
р происходит, повидимому, повреждение миокарда. ° Действие вызываю- 
щих шок ядов усиливается кровотечением, холо 
хлороформным наркозом, уретаном, п 
„лоты, но не закисью азота. У собаки, 
гистамина или пептона, 


ное и ‚длительное падение кровяного 
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8 ДеЙсТВИЯ ГИС 
Животных, В то вр 
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И › наблюдается извержение мочи и кала, рвота, 
| а также охлаждение тела вследствие расслабления кожных сосудов 


и только постепенно, через 1—2 


Приводимые ниже цифровые данные, взятые и 
Тфуют характерные изменени 


| тадение артериального давлен 
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з опытов, в иллюстри- 
я периферического паралича сосудов, 
ия в миллиметрах Не (1), падение веноз- 
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и. 1929, ь 55: ; Вацег, Ра!е, Роц|] . В: п. 
| о! Рпуз1о1.; 1932, уо1. 74, р. 343. Аа 
Е! °Н. Н. Ра|еа. Р.Р. Гатагам, 
Н. БаВпег а. Е. Н. Зё&аг(;п &„Люшги. оРвуз1о1., 1913, уот, 47 . 286; Маи +- 
| теги. Руск, Мапсв.. теа. \/осН., 1915, и. Агсн. +. ехр. Ра{Н. Е. 1929, 
Ва. 142; и 1 а 1514., 1928, Ва 132, $. 313; В . 
оигп. о Рвагт., ‚ У01. 21, р. ; А. КаВЬ, Аг. +. ехр. Р +8. и. Рвагт., 
1929, Ва. 142 и. 145; об отноше ху кролика см. М. с оеёфа 
и. Е. Ап4егез, Агсв. +. ехр. Ра{1. ц. Рнагт, 











































: ., 1914, Ва. 76; О. Етен!ег 
и. Н. Массе, 1514. 1931, ВЯ. 159, $. 633; также Е. Знагреу-3Зсва!ег 
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ного давления в кубических сантиметрах Н,О (2), уменьшение ми- 
путного объема (3), уменьшение циркулирующего количества. крови 
(4). вЫ 




















Опыт на собаке Давление в 
ы Минутный 
ртериях венах 
0,2 г пептона УМ Че — (мм Н5) (см 'Н20) О 
на 1 кг (внутривенно) : 
1 2 3 Г 
1. До шока .....-.. 175 12 1070 725 
Во время шока... . 70 3 380 318 
ЭДО. МО а ооо 185 и 1806 971 
Во время шока .... 90 2 460 : 270 














При травматическом экспериментальном шоке`у кошки после 
размозжения мускулатуры конечностей, повидимому, также освобо- 
ждаются гистаминоподобные вещества и подобным же образом вызы- 
вают расстройства кровообращения, потому что выключение повре- 
жденной конечности при помощи перетяжки снимает падение кровя- 
ного давления. * > я 

Картина действия гистамина и причины смерти при шоке неодинаковы у раз- 
личных животных. В то время как у собаки и кошки в картине отравления высту- 
пает на передний план паралич артериол и капилляров с повышением проницае- 
мости последних; кролики гибнут от остановки правого и работы впустую левого 


сердца, при одновременном спазме венечных сосудов, ? легочных артерий и брон- 
хов, 3 а морские свинки — от задушения вследствие спазма бронхиальной муску- 


4 
латуры, сопровождающегося раздутием легких. 


Повидимому у человека внутривенное введение даже 10—20 мг 
гистамина в час или 0,2—0,05 мг гистамина в минуту. не вызывает 
никаких глубоких расстройств кровообращения, кроме ны 
частоты сердцебиений; в особенности характерно отсутствие к 
кровяного давления. Причина лежит, вероятно, в том, И т 
дозах расширяется только малая часть капилляров, Е ти г о 
кожи и мозга, но не брюшной полости. Кроме того, может зы в 
ганизме человека гистамин быстрее разрушается и, А а 
ствие лучше компенсируется благодаря ры к омут и 
тельству регулирующих приспособлений (регуляторы кр 


5 
вления и освобождение адреналина). 
И 
10 к Саппоп, Мед. Вез. Соипс, 
поп 1919. - 
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› Р. 360. 


Кероги$ 0 Зрес. 1пуез+. Сотт. ой Зиго. Воск, 
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Таким образом пока еще неизвестно, развивается Е ды Травматиче. 
ский шок по типу вызываемого гистамином у кошки и с - До сих пор Ст 
мин ни разу не был обнаружен ни в размозженных тканях, ни в крови по з 
тих от шока больных. Возможно, однако, что при травматическом шоке образуются 
другие расслабляющие сосуды вещества, например ея и ацетилхо. 
лина, которые имеются в самых различных тканях В свободном виде или в ви 
молекулярных комплексных соединений. Аденозиноподобные продукты находили 
как при экспериментальном размозжении тканей, так и при ожоге. +1 


При травматическом или послеоперационном шоке человека дело 
не в первичном отказе от работы со стороны сердца, а в повреждении 
остального аппарата кровообращения, что влечет за собой умень- 
шение объема тока крови и минутного объема. Сначала. длительные 
болевые раздражения, например при размозжении тканей, хирурги- 
ческом вмешательстве на брюшине и т. п., могут вызвать путем ре- 
флекторного возбуждения сосудодвигательного центра повышение то- 
нуса артериальных сосудов с увеличением периферического сопроти- 
вления, ° подобно тому. как взятие крови сопровождается сначала 
сужением артериол и уменышением минутного объема. 3 Такое ре- 
флекторное возбуждение болевыми раздражениями или аффектами, вы- 
зывающими выбрасывание адреналина в кровь в качестве защитной 
реакции, ведут при более длительном травматическом шоке не к повы- 
шению кровяного давления, а к падению его. 4 Это выражено особенно 
ясно тогда, когда обширные повреждения сосудистых стенок вызы- 
вают расслабление артериол, капилляров и вен с повышением прони- |“ 
цаемости их стенок и выходом плазмы из крови, вследствие чего . 
истощенный  сосудодвигательный и другие вегетативные центры, 
а иногда и вся нервная система (иррадиация автономных рефлексов), ° 
реагирует ненормально, и симптомы коллапса уже не тормозятся, 
а усиливаются. Последствиями этого могут быть: падение тонуса 
поперечнополосатой мускулатуры, рвота, расстройства движения ки- 
шечника, слабость, обморок ит. д. Раньше всего наступает понижение 
тонуса сосудодвигателей, позже паралич артериальных сосудосуживаю- 
щих нервов, и, подобно тому как это бывает при гистаминном шоке, 
происходит скопление крови в расширенной сосудистой области на 
периферии и работа вхолостую органов кровообращения. При после- 
операционном шоке эти явления расстройства кровообращения могут 
быть еще усилены ‘влиянием анестезирующих и снотворных, потому 
что некоторые из них уже сами по себе, например хлороформ и авер- 
тин, ведут к уменьшению количества циркулирующей крови так же, 
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акк этому ведет и охлаждение всего тела. Вви 
^‘оьбы с явлениями шока уже в самом начале 
р достаточном уснокоении боли, но и о длитель 


больного. 
При развивающемся во время шока перераспределении ‘крови 
и изменении ее состава несомненно важное значение принадлежит 
накапнии, вызываемой быстрым выведением СО, (пурегриоё и Е. 
рпоё), потому что углекислота является сильнейшим возбудителем 
центральных веномоторов и, следовательно, важным регулятором 
капиллярного и венного тонуса (венопрессорный механизм Неп дег- 
56п’а). 2 Недостаточное снабжение кислородом и распад поврежден- 
ных тканей вызывают образование кислых продуктов обмена, которые 
уменьшают еще больше и без того уже пониженный вследствие потери 
0, щелочной резерв, повышая этим опасность кислотного отравления. 
Таким образом понятно, что как доставка СО, (например вдыханием 
содержащей 5% СО, смеси ее с воздухом или кислородом), так и введе- 
ние щелочей могут быть применены с успехом для оживления при 
шоке и наркозе. ; 
Точно так же и шок или слабость кровообращения при тяжелых 
ожогах представляют собой аналогичные состояния, при которых 
потеря тонуса мельчайшими сосудами вызывает опасное переме- 
щение крови, а значительная потеря плазмы кровью чрезвычайное ее 
сгущение. В этих случаях, повидимому, действие гистамина не яв- 
ляется существенной причиной расстройства кровообращения. = 
Различные отравления металлами, например давно известными 
капиллярными ядами — мышьяком и сурьмой или солями золота, — 
вызывают, подобно-шоку, перемещение крови в парализованные ме- 
зентериальные и кишечные капилляры. При этом вызванные МЫШЬЯ- 
ком и сурьмой изменения капиллярных стенок влекут за собой такую 
проницаемость их, при которой происходит сильнейшая транссуда- 
ция содержащей белок жидкости в просвет кишки, что, в свою ег. 
ведет к характерным для этих острых отравлении испражнен 
В виде рисового отвара. 


Своеобразный, богатый белком отек, 
И п получдется у кошек, кроликов и собак при орально 
парафенилендиамина. “ Тяжелые повреждения стен 
а 

9 

; См. Н. ЗевпетЧег, К. 1оТ., 1910, ог. 27, р. 152; он при 
писывал СО, прямое, т. е. периферическое место зо, О ТОН, ОГ. 40, т. 202; 
сушапуу (Агсп. 1лЕ Че Рвагт., 1 ‚ р. 400; 1931, 


ду этого хирурги для 
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главным образом в области головы и 
ом или подкожном введении 
артериол и капилляров 


* Ср. ВТатТоск, ]ойги. 
гор. Вы в Ра 1928, Ва. 135, 5. 360. ор ша. Нувь 1923, уб. 4 
х Литература У Р. ]. Нап и ет м 1 пфега. Нап 11 СК, м 
1, = Е р 54 ее ре т пфе г, ‘Дойги. 'Атег. Мед. Аззос., 1930, уо1. 98; 
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РУ Фармакология кровообращения 





с ся неосальварсана, * который, при вн и 

_ еее Я расстройства кровообращения велено 
сужения сосудов печени, легких и коронарных, но ведет У легких. 
` Заслуживает упоминания паралич капилляров при отравлении, 
вероналом. * Он поражает не только брюшную область, Но, ПоВИДИмо 
ведет иногда и к тяжелым, часто смертельным расстройствам питания 
в области среднего и промежуточного мозга 3 (дегенеративно-атрофи. 
ческие состояния в асацаедис#и; ЗПУЙ и в оливе); другие снотворные, 
как люмийнал “и нирванол,5 также повреждают капилляры, как это 
показывают часто вызываемые ими тяжелые кожные экзантемы. 

Кроме. острого шока, вызываемого по большей части прямым 
периферическим. действием яда или уентрально-рефлекторными раз- 
дражениями при незатронутых центрах сосудистых нервов, наблю- 
даются и более медленно протекающие, по большей части обусловлен- 
ные центральным воздействием, случаи расстройства кровообращения, 
которые могут быть вызваны наркотическими и снотворными ядами, 
например хлороформом, хлоралгидратом, алкоголем, производными 
барбитуровой кислоты, а также кокаином и новокаином в токсических 
дозах. При этих отравлениях, а также при бактериальных инфекциях, 
обусловленных пневмококком, дифтерийными бациллами или при 
септических перитонитах, сначала: имеет место лишь ослабление и 
понижение возбудимости медуллярного сосудодвигательного центра 


двигательного центра, отказ в раб 


щего возбуждение, и миокарда, вследствие чего сердце остан 
при еще сохранившемся дыхани 





‚ О. Кгауег, Агсй. 1. ехр. Раз. и. Рнагт., 1929, ва 146; 1930, Ва. 153 
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Иначе действуют центрально парализующие яды — 
кокаин и новокаин при здоровом сердце, которое, к 
стойко по отношению К этим ядам, чем важных м не 

) важные для жизни центры. 
продолговатого мозга. Больное же сердце, наоб ааЬ 

› наоборот, может. быть иа- 

рализовано еще раньше наступления паралича дыхатель = 
двигательного центров. ного и сосудо- 

Симптомы этого центрального коллапса вазомоторов связаны пре- 
имущественно с тем, что развивающийся паралич сосудов п. зр1апсй- 
п: сперва. компенсируется рефлекторным сокращением некоторых 
других сосудистых областей. Так, сужение кожно-мышечных сосудов: 
быстро приводит к характерной бледности еще раньше, чем общее 
кровяное давление значительно понизилось, Если же эта регуляция. 
не может поддержать кровоснабжение сердца и нервной системы, 
то сперва происходит сильное падение общего кровяного давления, 
и плохое кровоснабжение проявляется со стороны нервной системы” 
состоянием обморока и потерей сознания, а со стороны сердечной 
мышцы — нарушением ее деятельности. 

Симптомы такого коллапса, вызванного параличом сосудов, должны» 
во многих отношениях быть похожи на картину слабости сердца. 
Аортальное давление падает в. обоих случаях, и пульс теряет напря- 
жение, становится частым и малым. Частым — потому, что в обоих 
случаях угасает тонус п. Уае1 вследствие низкого кровяного давления; 
малым становится пульс при слабости сердца потому, что первично 
ослаблены сокращения сердца, а при параличе сосудов потому, что 
сердце работает при плохом наполнении. При явлениях собственно 
сердечной слабости отмечается недостаточная работоспособность 
сердца, при параличе сосудов — нехватает материала для его работы. 
Результат для общего кровообращения обоих случаях один и тот же, 
и поэтому трудно различить слабость сердца и паралич Ереник `-- 

Как дальнейшую форму слабости кровообращения Нее Ку 
быть, рассматривать то хроническое перемещение крови, ка: я я 

блюдается при некоторых хронических реет ом А = 
ресог15), легких (омфизематики), позе ин ит. п. и выра- 
ЧФосколиозах, гипертоние, ера ли ующего количества крови, 
жается в длительном умении р 1 Независимо от состояния 
Оно происходит: оттого, т» и скапливается в растянутых 
работы сердца, большая чать МР ных депо, уже не выполняя 
капиллярных областях различных г. У таких больных наблюдается, 
своей функции переносчика ния субкапиллярного сплете- 
главным образом вследствие пер о эних, безотечный цианоз кожи. 
ния кожи и замедленного ЕН ет НИХ области корней воротной 
Другие капиллярные кровяные Л егких — могут также захватывать 
вены в печени, вен селезенки И’ щение циркулирующей крови 
кровь из общего потока. Это их большое значение с клинической 
(МпизаекотрепзаН от) может их должиа иметь целью опорож 
точки зрения. 1 Терапия в этих слу оз1, ва. 23, 5% 460; Е. Мо! ве! м, 

тн. М:ез, Сейзсиг. 1. ктеваий, 3» В. пед. \Мосн., 1930, 3. 566; 
Уегй. Сез. шп. 'Меа., \\ЛезБаает 1928, >. ; 
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Того 
НИ. 


ем Рови 
‘может быть увеличено средствами, которые усиливают тонус капил. 


ляров и опорожняют кровяные депо; с этой целью могут применяться 
углекислые ванны, увеличивающие минутный объем путем раскрытия 





’непосильного для слабого сердца увеличения коли. 


я 


улирующей крови (Р!изаеКотрепза оп). Терапевтическим 


›азгрузить кровообращение с помощью такого «бескровного крово- 
пускания». 1 — т 

Терапия паралича сосудов и капилляров, шока и вазомоторного кол- 
лапса. Угрожающие изменения кровообращения вызываются глав- 
ным образом параличом артериол и капилляров в обширных кровя- 
ных депо, а потому следует в первую очередь применять все фармако- 
логические средства, способные прямым воздействием на сосуды или 
‘косвенным, через посредство центральных регуляторов кровообра- 
щения, восстановить сосудистый тонус, чтобы опорожнить кровяные 
























ъ Кров 

РЕ первое место надо поставить, благ Е мы. 
р у одаря прямому перифериче т 

<кому действию, адреналин с его более стойкими и действующими упак 
длительнее аналогами — стрифноном, эфедрином, ? эфетонином и ние рас 
симпатолом, (синефрином —ФуперН!п), из которых три последних Порно с ке 
могут назначаться и рег 05. Хорошие результаты при параличе капил- ‚чины 
ляров и артериол дает также вазопрессин, 3 который прежде всего КИ пе | 
способен опорожнить кровяные депо и поднять на более длительное М Сад „ре 


время упавшее кровяное давление. Особенно х 
экспериментальном шоке получаются от вве 
смеси эфедрина и вазопрессина, * потому что эфедрин тонизирует 
преимущественно артериолы, а экстракт питуитрина — капилляры, 


и кроме того эфедрин оказывает еще центральное аналептическое дей- 


ствие. 5 Однако при этом нельзя забывать, что эфедрин, как и вазо- 


орошие результаты при 


р бог 
дения даже. малых доз 


А. Зснйгмеуег, УегН. Оез. пп. Меа., МЛезБааеп 1928, $. 390; К. Н1&хеп- 


Бегоеги. В. Тис нета, еп. Агсн. +. пп. Ме4.. 192 . К. 
УМ/осв., 1929, $. 1208. м 


ы См. стр. 425, прим. 1. 
ый К. К. Спеп, ]юоиги. оЁРнагии. а. ехр. Т®ег., 1926 ; оззТег, 
АгсН. 1. ехр. Ра. и. Рвагт., 1930, Ва. 153. $ Лу >: 

3 Р. 1... Мишшегуи У. 1. $ уштез (Первые опыты с экстрактом питуи- 
трина при экспериментальном шоке), Вг!{. тед. Зойгп.,1908,уо1. 37, р. 41; К1о%2, 
‚АгсВ.{. ехр. Рай. и. Рвагм., 1911, Ва. 65, $. 348; Мипсн. неа. М/осН., 1911, Мг. 21. 

; К Н. Меу! Те, ]оигп. ог Рвагт. а. ехр. Т|кег., 1932, у91. 44, р. 279. 


5 В. В. Вас: пзкун. \. Во *ехр. Тнег., 1931, 
чо. 43, р. 209 5 у. цгпе, ]оцгп. о{. Рвагт. а. ехр. 
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Меры при сосудистом коллайсе 4 
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прессин, в больших дозах может ослаблять работу сердца, а при сле- 
ющем, повторенном через короткое время внутривенном ВВ, 

ы едении 
не оказать действия (тахифилаксия). Комбинация гипофизина с адре. 
налином также усиливает и делает еще более длительным и. 
последнего на кровяное давление. 1 

Равным образом и строфантин, ? благодаря своим сосудосуживаю- 
щим свойствам, может периферически влиять на кровообращение 
Однако, как показывают опыты, он уничтожает застой крови ЛИШЬ 
благодаря влиянию на сердце, в то время как его сосудистое действие 
наоборот, уменышает слишком большое количество циркулирующей 
крови, вызывая задержку ее в кровяных депо (печень). Ввиду этого 
при сосудистом коллапсе, когда количество циркулирующей крови 
уменьшено, строфантин показан лишь при падении работы сердца. 

В тех случаях, когда, как при травматическом шоке, сосудодвига- 
тельный центр остается возбудимым, а сердце — работоспособным, 
следует применять рефлекторно или центрально действующие фарма- 
кологические средства для возбуждения сосудодвигательного и дыхатель: 
н0го центров и для сужения расслаблённых артериол и капилляров. 

К рефлекторно возбуждающим и лечебно действующим при сосуди- 
стом коллансе средствам надо отнести прежде всего сенсорные 
раздражения. Во всяком случае терапевтически применимы только 
слабые раздражения, так как очень сильные мегут, наоборот, рефлек- 
торно понизить кровяное давление, поддерживая этим состояние 
шока, тогда как более слабые сенсорные раздражения вызывают, 
благодаря наступающему при этом сужению сосудов области п. зр!апсв- 
ст, улучшение распределения крови. ® Сюда относятся действую- 
щие рефлекторно с кожи вазомоторные возбуждающие средства, как 
горчичники, горчичные ванны, втирания, содержащие горчичное масло 
или кайеннский перец (Сарясит), Зри из уп, Чосфига Сарзс1, Н- 
пипелит Сарз!с1 сотрозИит (ратп-ехреЦег) и др., так же, как часто 
применявшиеся раньше кожный пластырь, етр1азгит Сарзс! (ис- 
панский перечный пластырь) или етр!азгит Сап{Наи4ит а! - 
из шпанских мушек). “ Раздражение кожи холодом (холодные Е 
тывания, заворачивания, обливания) могут таким путем вызвать 2: 
бокое изменение внутреннего кровоснабжения, улучшить ток кро 











Е Н4, $. 1339. 
1 ВБовшег, Мапсн. теа. \Мосй., 1914, $5. 
ы Нанеревие при отравлении дифтеритическим ядом, ы У : Копат 
Лии Мег мИе-Бачен- 1909; 852898; КОВЗТЕР Ш: АВ в ‚меб. 180. 
Ва. 64, $. 715; Ег. Меуег, Агси. 1. ехр. Ра*. и. с 1909, Ва. 60, 5$. 208; 
С. М Муай Рбагть» 10820 44, Р- 191. 5 38; Веа! 
Ве а. засив. Акад. 9. \ве., 1875, Ва. 21, 5 
пе РНЕ: АН 1900 Ва. 70, 53. 558; Мегф пе! тег, АгсН. 4е РВуз101., 


Я 1 00, 01. 11, р. 85. 
1 т пофоп, ]оиги. ой Рнуз101., 18 ы 

ря г 2, т ели ое и вещества, кроме того, действуя а а 
с ао ные рааря Ор азывают блякоприятнс я 
на их ка а башо доказано повышением диуреза И рамонельй 
мии, горчичного масла, мушек, перца (Сарзситт) и дру и ос. 1931, 
В области кожно-почечных гедовских зон (Ерр:пёе о! 10+ МЫ 
3. 633 и 2043; Е мт, р. ме. \/ос., 1931, Ва; 51; 91118 ь 
Е. ехр. Раш и Рпаги., 1032, ВЧ. 168, $. 668 и. 68%). 
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через брюшные сосуды, включая почку и скелетные мышцы, и увели. 
чить количество циркулирующей крови, повышая кровяное давлени, 
и работу сердца. * = < 

Из центрально действующих сосудодвигательных средств прак. 
тически важными для лечения коллапса сосудов надо считать: вды. 
хание углекислоты, стрихнин, камфору, гексетон, кардиазол, Корамин, 
кофеин, эйфиллин. и, наконец, алкоголь и эфир. В действии всех Этих 
средств, применяемых часто с очень хорошими результатами, боль. 
шую роль играет и их возбуждающее влияние на остальные важные 
для жизни’ медуллярные центры, прежде всего на центр дыхания, 
а также и на вышерасположенные отделы большого мозга. Восстано- 
вление нарушенного распределения крови совершается при этом таких 
же зом, как при рефлекторно действующих средствах. Одни из 
риваемых веществ, как гексетон, кардиазол и корамин, при- 
кат к сильнейшим сосудодвигательным средствам, и их пре- 
восходит в этом отношении только вдыхание углекислоты, сильнейшего 
возбудителя сосудодвигательных центров, а другие, как кофеин, 
эафиллин, камфора ‘и те же кардиазол и корамин, отличаются своим 
одновременным аналептическим действием на сердце. Окружный путь 
через медуллярные центры, с которыми связано воздействие этих 






и плохое кровоснабжение нервной системы, что ведет к остановке 
кровообращения. Ввиду этого конечная. цель терапевтического вме- 
шательства — восстановление достаточного объема протекающей крови 
во всех областях кровообращения — может быть достигнута также 
и увеличением количества циркулирующей крови. 

Известно, ? что важнейшее кровяное 


› а происходящее при этом 


венозных кровяных депо 
поддерживает на достаточной высоте обратный венозный ток к сердцу 


и минутный его объем. 3 Всякое кровопускание, будь это травмати- 
ческая потеря крови наружу или же истекание в расслабленные кро- 





1]. Вагсго а. Е. К. Магзна!1, ]оигп. оЁ РН $101., 1923, уо1. 58, 
р. 145; Н. Ве; т, Вгребп. 4. Р'вуз1ю!., 1931, ВЧ. 32;:.3, м литература; 
Н. Ве: пи. В. Козз/ег, Рейзенг. #. В101., 1929, Ва. 80, 5. 237. 

102. ^Заг1зсн и. М. Биди 1 в, Агсн. 1. ехр. Ра Рвагт., 1927, ВЧ. 124, 3. 


$ С. М1 ееегз, Сисшайоп, 1923, р. 583; 1. \. Меек а. _]. А. Еуз*егз, 
Атег. ]оиги. Рвуз:01., 1920, у01. 56, р. 1; Ваг+оп-О р! +2, т. Атег. МеЧ. 
Азз0с., 1922, р. 1377. 






















ЛА. НИ 
перелива" 
# же КрОВЯНО 
| 





ние Крови ' 
ЛХ кровотече! 
их перитонита 
щииичеким средств 
зи делать перелив 
оров, возмож 
ЧТО, ЧТО ЭТИ Сол 
` № не служат 

ЖНо прил 


























. ‚Ча 
| Ан 64 | 
НИ м Ф. 3 


\ 












Переливание крови 429 





вяные депо, вызывает уменьшение минутного объема, 1на которое орга- 
низм, отвечает увеличением периферического сопротивления. Ввиду 
этого всякое искусственное введение жидкости пригодно для того, 
чтобы поддержать эту необходимую реакцию и способствовать по- 
вышению минутного объема до необходимого уровня путем увеличе- 
ция количества циркулирующей крови; в особенности в тех случаях, 
когда вследствие паралича вазомоторов система п. зр!апсВией пере-. 
полнена, даже неболышное введение жидкости может вызвать улуч- 
шение пострадавшего кровообращения. ? ; 

Для наполнения сосудистой системы всего целесообразнее поль- 
зоваться переливанием крови одного и того же вида и одной и той эже 
группы. С тех пор как Бап $ фе!1пегом? было установлено 
важное значение различных групп крови для устранения гемолиза 

















Дин ь у 
‚,ы  иагглютинации, стали чрезвычайно редкими наблюдавшиеся прежде 
ам, иж»  тЯЖелые, часто бурно протекавшие реакции, вызываемые перелива- 


Ы, СИЛЬНЕЙ нием крови (лихорадка, озноб, одышка, рвота, гемоглобинурия, жел- 
"_  туха, повреждение почек), если только было соблюдено предваритель- 


Как коб» 
ая ное условие переливания, требующее, чтобы кровь донора принадле- 
Кружный № жала к той же кровяной группе, как и кровь реципиента. >. 

Ё Переливание крови часто спасает жизнь не только в случаях шока 
ЗДеЙСТВИ 1 или тяжелых кровотечений, но также и при отравлениях, инфекциях, 
х при Л" — септических перитонитах и может быть иногда очень полезным про- 


ически ти  филактическим средством при предстоящих операциях. “ Там, где 
| ваЗоприи". — нельзя сделать переливание крови, можно применить вливание соле- 
деление №" вых растворов, возможно близких по своему составу плазме крови; 
‚ циркулЮ” — ввиду того, что эти солевые растворы легко диффундируют в.ткани и 
вхоли" — тогда уже не служат своему назначению, — наполнять сосудистую 


а 
= аня систему, — можно применять трудно диффундирующие солевые смеси 
224 абика } 
‚ческого 8" (нормозал) 5 или коллоидные растворы (раствор гуммиар не 
гиче ейкре" Кроме физиологического (0,9%) раствора поваренной соли (зоти то 
›кающ ти Маш споган рнузго1остса), пользуются для подкожного или внутри 
нигнут венного введения еще и другими изотоническими солевыми растворами, 
кий например щелочным, не допускающими стерилизации при высоко" Е 
‚сть В О пературе рингеровским раствором (зо! о Рае), который сое 
бе и жит на 1000 г воды, кроме хлористого натрия (0,8 г), еще хлористый 
0 ЖИМ кальций (0,04 г), хлористый калий (0,01 г), двууглекислый насо 
ты ия (0,01 г), или же солевыми растворами, подобными сыворотке крови. 
се Г), или же 
ме ри | ТО. Вр м1, Агс®. Е. ехр. Рай. и. Я Ва. 139, $. 231 и. 240; бо! 1. 
КУ - Ме ег, К! 1181. 
рой и я Мос. | оЗфицированных животных. Р. Агс®. ®. К. 
р ЧА Ва 1 4. 27, 5. 351, и. \Меп. К. 
вв к, К, лас: ве Ва 10,54, о иный 
910 де Моск. 1901. $. 1132. Напафисв а. ехр. ТНег., Зегит- и. Снето{пегари 
Е | - Мон-Е\злегом, 1032, стр. 32; там же указана и литература. 
абл : Е1ззпег’ом, дополнит. том, Стр, 32 там ие ий номер; О. Нос пе 
| Я \ ен Ртатозтуизк |, Тиег.4. бе ссию там же, стр-19597 (21 Ко\зку, 
Ви тел. К. Мос. 1082, 3. 1581; смотакже диску ь 
НР 1 у Е а к :. Я Идрся еда \осв., 1921, Мг. 9; Е. Меуег, К!. УосН., 
ой 922, Мг. 1 ь : я с 
Я м’ < А о Агсн. Г. ехр. Рай. и. Рваги., 1922, ВЧ. 94; рецепт Е1е1- 
ТИ й $ Пе. 
У 
р 
м . 
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Иаконец нужно увджинуть еще часто Е на 
растворы, содержащие слизь (6% раствор и име тЫ % ;Р 
растворе МаС! по Вау 11: 3—Кез&пег”у) оЩИе такое же и 
осмотическое давление, как и раствор коллоидов сыворотки Крови. 1 о 
К применяющимся для вливаний солевым растворам целесообрази, И 
прибавлять повышающие тонус сосудов РЕЯ как адреналин, ий К 
эфедрин и т. д. (например 1 мг адреналина на 1/, л физиологическоге м С 
раствора поваренной соли). Хорошие результаты получались В Сл. ИИ 
чаях коллапса и при вливании в кровь 150—200 см гипертоническог, 
раствора виноградного сахара (25%), который вызывает поступление 
жидкости из тканей в кровь и, кроме того, очень выгоден во всех слу- 
чаях, когда обеднение гликогеном повреждает функцию органа, как, 
например, при токсических заболеваниях печени, при повреждениях 
ве некоторыми ядами (как гриб волуй ядовитый, фосфор ит. д.) и нар- 
котиками (хлороформ, авертин и др.).?* Наконец, кроме внутривен- 
ного, внутримышечного и подкожного. введения жидкости, заслужи- 
вают внимания еще и оральный и ректальный пути. Ректальное при- 
менение физиологического раствора особенно пригодно для того, 
чтобы заставить медленно всосаться большие количества жидкости. 
При больших потерях воды, например при холере, поносе со рвотой 


и т. п., вливание гипертонических растворов заслуживает особого 
внимания как средство, 


Далее, важное значение 
согревание тела, потому ч 
ляция тепла не функцион 
деления. 4 

















РЕНА 
зсма: 10,5 Мас, 0,5 кс, ›› 5 смз н.-НзРО,, 50 смз Н,О; 
50 О: о Е - | л воды, после кипячения прибавить 5,0 см? 
н.-Ма. зи . СР. также Н. ое и. У. $а; 1 . 
ато, 5. а. ато, 2е&зсг. #. а. е5. ехр 


1 \.. М. Вау1!зз, Ргос. 50с. Воу. В., 1916, уо1. 87, р. 380: о{ Рву- 
$101., 1916, уо1. 50, р. 23; Лоиги. оЁРвагт., 1920, уо1. 15, р. 5: эти ен сити 


оказалось невозможным вводить для замены крови из-за наступающих иногда 
побочных явлений (тяжелые аллергические 


5 симптомы, высокая лихорадка); ср.Р. .]. 

Нап211К, ]оиги. Атег. Меча. Аззос, 1924, р. 2001; Н 1 у 

Лоигп. 07 Рвагт., 1924, уо1. 23, р. 237 ‚ р А 
2* Исследования Я. И. п 


конгресса, ке Вы 
3 СагЕпег, \еп. КИ. М/осн., 1893; ср фе] ‘Ленинград И, 





ет и. К. В бзз[ег, 2е4осг. 1. В101., 1929, Ва. 89, $. 237; \\. В. 
№ Уогк, Т.оп4оп 1923: 1 ег, К1. 
осн. 1982, $. 1120. опбоп 1923; Н. $снпе: ае 


Се со рвотй 
‘вает особ 
ИЮ тканей, 

шока и 
‘ческая ре) 
кроворастР" 


Спазм сосудов и высокое давление 43Р 
= 


‚овообращения- При наружных кровотечениях о 
ить Кровь важным для жизни органам путем к 
кожных сосудов, но если эта регуляция и приток 
того, чтобы подвести к сердцу нужное коли 
эторичное явление, сердечная слабость, 1 совер 
сосудов. : 
Спазм сосудов и высокое давление. Спазм сосудов может захватить. 
большую часть сосудов или же ограничиться определенными органами 
и сосудистыми областями. В зависимости от того места, из которого. 
исходит сосудосуживающее возбуждение, получается общее или же 
местное сужение сосудов. 
общий спазм сосудов может быть вызван прямым или рефлектор- 
ным возбуждением всех вазомоторных центров, например при дей- 
ствии судорожных ядов — стрихнина, пикротоксина, а также накопле- 
нием СО, при задушении, или же этот спазм может быть вызван более 
или менее распространенным общим воздействием на периферические 
нервные аппараты или стенки сосудов, например при внутривенном 
введении никотина, адреналина, вазопрессина, солей бария и свинца; 
в особенности при хронических отравлениях никотином и свинцом 
развитие местных и общих спазмов сосудов имеет важное значение. 
При патологических состояниях эндогенный спазм сосудов может 
возникать обоими путями. Так, перегрузка углекислотой при недо- 
статочной артериализации крови ведет к чрезмерному возбуждению 
сосудодвигательных центров. и, может быть, является главнеишей 
причиной повышения кровяного давления при венозных застоях. 
Повышение общего периферического тонуса сосудов может, как ка- 
жется, происходить вследствие избыточного поступления адреналина 
в кровь при расстройствах внутренней секреции надпочечников (на- 
пример при опухолях мозгового вещества надпочечника). о 
До сих пор не изучен в достаточной мере химический и ты 
вызывающий общее сокращение сосудов эндогенного В 
исвязанное с ним, как правило, высокое кровяное давлени о ОНО 
Наг4 ’у— «бледноевысокое давление» впротивоположност р ) 


й гипертонии). 
ти ствующему эссенциальной 
окому давлению, соответству у при почечных заболеваниях 


Соответствующие состояния гипертонии 
вообще, а и при почечных заболеваниях у а 
и в редких случаях: опухолей ‘мозгового вещества н и я 
вождаются как высокой чувствительность к и к 
НИЮ самых малых доз адреналина, не а ое а 
ганизм, так и той особенностью, что ее О ЗВна- 
т еСНВИВ ЗДреНО = онаружены с достоверностью 
Лин или вазопрессин до сих пор Не обнаруж 
ее т ляемом 
А а саг ПЕ идет о каком-то 2. 28 разу 
Зольной почкой ра  пормозящем обычно быстро а я 
Е е исследования на о 
а РИ 
ТУмми или без него см. Керог 1—7 0# теа. Кезеагс И ат. 1924, В. 104 
визе \\. с. м жеу К. ЧекЪ Агсй. 1. ехр. 





рганизм также стремится доста- 
омпенсаторного сужения области 
тканевой жидкости недостаточны 
чество крови, то наступает, как 
шенно так же, как при параличе 
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чиение адреналина в крови. Это подтверждается тем, ЧТо Все возден. 
&твия на почки, улучшающие их кровоснабжение, как освещени 
рентгеном, диатермия, декапсуляция, анестезия п. зр1апевие, бу. 
‘дучи применены своевременно, улучшают не только антиспасти. 
цеское страдание почек, но и остальные явления, связанные с давль. 
нием на мозг. ® _ 
Как раньше уже много раз было показано, некоторые фармаколо- 
гические средства, введенные в желудочки мозга, действуют совер. 
шенно иначе, чем при введении рег 0$, парэнтерально или даже не- 
посредственно в кровь. * Через Идиог сегебго-зр!пай$ вводимые ве. 
щества могут приходить в непосредственное соприкосновение с опре- 
ными участками мозга, в особенности с эпендимой мозговых 
и таким образом с полной достоверностью можно устана- 
‘центральное действие соответствующих средств в отличие от 
‘их периферического воздействия. Интрацистернальная инъекция 
таких растворов позволяет также, независимо от наркоза, исследовать 
‘характер центрального действия таких веществ. Таким способом 
Не!1ег и КизипоК!? могли установить, что вазопрессин, 
вероятно независимо от воздействия на мозговые сосуды, может вызы- 
‘зать, как единственный гормон кровообращения, центральное повы- 
‘шение давления и не через кровь. Наоборот, сосудосуживающий 
‘центр. совершенно нечувствителен 89 интрацистернально введенному 
‘адреналину. Кроме этих гормонов кровообращения, и ацетилхолин, 
при его введении в боковые желудочки мозга кошки, вызывает цен- 
‘тральное возбуждение в Пуроа!атиз. Введенный таким образом 
в минимальных дозах (0,1—0,5) ацетилхолин вызывает длящийся 
‘часами сон, расстройство дыхания, вплоть до его остановки, и не- 
‘правильности работы сердца, подобные вызываемым при центральном 














+В. Уо1Нага, Доклад на засе т 
о ‚ заседании Немецкого фармакологического 
общества, УезБааеп 1932. Зажатие артерии почки на 8—10 часов также вызывает 


повыщение кровяного давления; перевязка же артерии и вены одновременно не 


повышает давления; Наг Е масН, цит. по Уо1 Вага’ алее Ра!, Це!4$з- 
Лачзеп (Сосудистые кризы), Тле1реде 1905; здесь же Я и Е 


2 рг. К. МаЁ+ег, Бе В!-1диогзсВгапке (Цереб 
1 Ма. , Йй барьер), 
9. Тмете, Герие 1929; |. апо$з { в а 

Ва, 92, 3. 213. и. 1930, ВФ. 828 ОВ ии вет. Мегчепвенк., 19%. 
<нотворных у животных см. Ег. ВогБе1 
Ва. 179, $, 438; и у человека, там же: Н. ОЕЬ ап 
1935, Ва. 18, $. 397: О влиянии 


ного, и внутривенного введения. 


3 Н. Не! Тег ц. С. Кизцпок;. А 
173, $. 301; Н. Не1Тег”а. ЕЕ. ОрЬ ий гс. 1. ехр. Рай. и. Рваги., 1933, Ва. 


ь оиги. оЁ Рвуз101., 1935, уо1. 85, р. 502; 
Н. Не!Тег, Агсв: 1. ехр. Ра. и. Р у С 
ен. 1084$ 241. р и. Рвагт., 1933, Ва. 173, $. 291; он же, К! 


4 Н. Не! Тег, Агсь. +. ехр. Ра#. и. Рвагт., 1933, Ва. 1 291; К!. Мосн., 

1934, $. 241. Относительно центрального падения кровяного ых адре- 

‘залина, вероятно вследствие прямого возбуждения центра п. уаз, ср. О. ЗсНац- 

пап п’а, Меди и. Спепе, 1933, Ва. 1, 3. 158. Прямое воздействие на рецепторы 
'311из сагоНсиз омачиванием адреналином при неповрежденных п. уаз! и выклю- 
Е ченных нервах аорты и зажатых аа. саго{ Чез соттипез вызывает глубокое падение 
„кровяного давления (Е. Ра! та, 2ейсвг. 1. Кгечаин., 1936, 28 ]е., 5- 173) 





























я, центральное пвх 
‚ сосудосуживающи 
ернально введен 
ия, и ацетилиля, 
ошки, вызывает 
нный таким ой 


т ДлЯЩИЯ 
вызывае тв 





Средетва, возбуждающие сосудодвигательный цзнпо 433 





сенсорном ыы п. уаз, но не вызывает падения кровяного 
авления. ` Атропин на это центральное действие не влияет 

Центральное деиствие эрготамина на сосуды мозга, а также его 
применение при мигрени — см. стр. 443. 

Из средств, возбуждающих сосудодвигательный центр через кровь 
(внутривенное или парэнтеральное введение), нужно назвать осно- 
вательно изученные в подробных новых исследованиях новейшие 
аналептические средства: кардиазол, корамин и гексетон, антагони- 
стическое влияние которых на жизненно-важные центры при отравле- 
нии снотворными и при наркозе приобретает все большее практическое 
значение. Кардиазол, * который по имеющимся пока данным действует, 
в смысле пробуждения, всего сильнее, повидимому, вызывает во всех 
частях мозга также и усиление тока крови. Центральное возбуждаю- 
щее действие кардиазола (пентаметилен-тетразола) может быть зна- 
чительно усилено, по данным Г з$екКи{1’а и его сотрудников, 3 
введением метиловой группы в пара-положении (так, в пара-метил- 
пентаметилентетразоле), но оно исчезает, если изменить пентаме- 
тиленовое кольцо; три- или тетраметилентетразол уже не обладают 
действием на мозг, но зато, например, триметилентетразол обладает 
возбуждающим действием на сердце. Центральное действие кар- 
диазола соединено с периферическим действием эфедрина на сосуды 
в кардиазол-эфедрине. “ Сходно действует также икорал (Гсога!), 
ВОДНЫЙ раствор хлоргидратов двух оснований, из которых одно син- 
тетически приготовленное лобелиноподобное основание А (т-окси- 





1 В. В. р: скзН:%, ]оигп. о Рнуз101., 1934, уо1. 180, р. 409. Эти централь- 
ные нарушения сердечной деятельности могут быть устранены снотворными ряда 
барбитуровой кислоты; см. также \\. ]. Меска. А. 9. Зееуегз, ]оигп. о 
Рпагт, а. ехр. Тнег., 1934, уо!. 51, р. 286. О выделении ‘ацетилхолина из узлов 
основания мозга, ствола мозга и спинномозговой жидкости после центрального 
и периферически рефлекторного раздражения; ср. С Пап Е О аадим, т 
о Рвуз1о1., 1933, уст. 79, р. 255; \. Ее! ЧБегв а. Н. Зспгтеуег, 7 ь 


о РНуз1о1., 1936, уо1. 86, р. 277; ср. $! Непгу Ра Те, РехаБег4гасипе Чигсв Се: 
Ме] {п регрН. Мегуепзуз{ет (Передача раздражения в ам = 
системе путем химических средств). Берлин— Вена не о 
всей соответствующей литературы у .]. Н. ба аа м -- г ое О 
Чег бемебе (Сосудорасширяющие вещества в тканях), Гери, 0. а ет 

* Здесь можно указать, что эфедрин в минимальных Е ое 
на 1 кг) при интрацистернальном введении возбуждает дыхательный центр 


й лоб ‚‚ Мед. КИшк, 
силой ный лобелин (]Л апоззу, 
Е цействовать центральному ново- 


1925, Ва. 21, $. 1009), так что он может противо; 

'овому пар: й п. о. Рвагт. 
каиново; пБегвега. Г. С. К:се, Зоиг 
а, ое 5 р 307). Введенные внутрицистернально я 
ка, которые, согласно Д Е алю, через пуропа!атиз мое а т 
т в тке Вызывают пу тЫ а онщй тепдиз 506. В101., 
ние :. - у, 
Гы ыы & у й в сспноимег, Агсй. ичеги. де РЕагтас 
5, ‚50 5 ё НЕ 


4 Тег. 1935, уо1. 50, р. 251). : ое 
Ь Подробный ео относящихся она факто и ОИ, 5 59; зыа. 
ей : ши. 
н. и та им, К. \осв., 1935, 5- ко 
М. Дакоь у, Агсн. #. ехр. Рай. и. Риапт., м. 
“В. м. Тззеки 2, М. Серп 21 п веги. =. 


и. РИагил,, 1035 841773. 308; 5. 415. 2. Оагпег И 


28 К. Мейер и Р, Готлиб — 575 
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ЛУ-этил-ди-этиламино-этиламинобензол), а второе — Эфедриноподоб, 
основание В (т-окси-нор-эфедрин). К по повышающим Кро 
вяное давление веществам, по Нап 4оу$Ку, 1 нужно причислить 
и некоторые дериваты эфедрина, как, например, предложенный ЛЯ 
расслабления спастически сокращенных ‘бронхов изалон (Тватоп)—. 
п-метил-диэтиламиноэтил-эфедрин. з : 

Центральное и периферическое действие на сосуды, подобно набл. 
давшемуся Напдоу$Ку у замещенных эфедринов, наблюдается 
и у некоторых приготовленных Ео иглеаи с сотрудниками? 
производных диоксана с общей формулой: 


Ай 


О (К), 


К этой группе принадлежит диэтиламинометил-2-диоксан (Е 883): 

3). * Они вызывают у нор- 

состояние психического и 

й нервной системы, особенно 

чков, экзофтальмусом, повы- 

сердца. Замечательно, что это повышение кровяного давления имеет 

место и после таких доз, которые, подобно некоторым основаниям 
спорыньи или иохимбину, вызывают изв 

эффекта на кровяное давление. 


сохраняется без изменения. 
`Оба вещества в состоянии действовать анальгетически и углублять 
как сон, так и наркоз, $ влиять антагонистически на адреналиновую 
гипергликемию и тормозить водяной диурез. в 
Наряду с этими веществами, фармакологически влияющими на центры кро- 
вяного давления, есть ряд экспериментальных способов воздействия на разные 
ЕН 


Е Напдоузку, АгсН. 11. ае Рвагт. её ае ТнЕг. ; 
Малсн. теа. \Уосн., 1934, 8. 326. е ТНег., 1935, уо1. 54, р. 301; 


и Ноигпеаиц, Р. Мадеги! е{ ]. 4е Габгапре, 
\01. 


ЗЕ. Еоигпеаи её р. Воуеф, Агсв. п. ае Рвапп. её 4е Тнёг., 1933, 


Леши. рвами. сНит., 


об, р. 178; 0. Че У 1еезснНои мег, ; - 
ЧоузКу, Сотр{ез гепаиез $ос. В1о1., я йе =. НИ : ". 
Ч ап, Сотруез геп4ив $ос. В1о1.. 1933, 391. 114, р. 868; сопуг. & Решае Чез тва. 
апииегиуаиез, Рам 1935, Негтапп & се. . : 
“7, М. Васа & Н; Егбабг: с Ч, Сотрёез гепаиз $0с. В1о1., 1934, мо. 
И. ; - 18, р. 1611 и. 1615; Вас Чеёр. Воуеф, 1Ы4., 1935, уо!. 
) р. 


в .]. Ззуаа|1ап, Сотриез гепаиз Зос. В191., 1935, уо1. 118, р. 936; Сотр- 
1е5 тепдиз Аса4. Эс1., 1934, уо1. 199, р, 884. Не 
СЕ. Дип еЕ. Лоиг4ап, Сотриез гепаиз ос. Во, 1934, уо1. 116, р. 638; 


Агсв. 10%. 4е Рваги. её Тыёг., 1935, Уо1. 49, р. 470, 
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неста мозга или других органов. Эти воздействия, 
нкции регуляторов кровяного давления, — п 
ением центров кровяного давления — вызывают повы 
е кровяного давления. Здесь нужно назвать в первую. ай Ре: — Е аа 
чееким раздражением Вуро{Ва!ап — вблизи центра Кге!!—Кагрив. на р я 
ИГ желудочка. Такие раздражения могут привести как к ОВ ры 
давления и усилению дыхания, так — на соседних местах —и к торможению, кро- 
вяного давления и дыхания. * Поэтому очень возможно, что названные пребеори» 
действующие средства, как вазопрессин, при центральном введении и при физиоло- 
тических условиях имеют место приложения на этих гипоталамических регулирую- 
щих центрах. Повышающие кровяное давление базофильные аденомы гипофиза 
Сизие’а также, повидимому, указывают на наличие гипоталамического центра 
кровяного давления. 


, 
В зависимости или независимо 
рямым или непрямым раздра- 


Другие способы повышения кровяного давления основаны на 
искусственном повышении внутричерепного давления путем полного 
прекращения оттока ликвора (Р!хоп и. Не!1ет) 3 так что 
собирающийся ликвор вызывает длительный подъем внутричерепного, 
а затем аортального давления. Неизвестно, каким путем достигается 
это центрогенное повышение кровяного давления, которое может 
держаться месяцами; оно образуется и независимо от $шиз сагой- 
сиз и лучше всего вызывается интрацистернальным введением суспен- 
сионных коллоидов, как каолин, тушь, торотраст (коллоидная дву- 
окись тория). Наконец удается вызвать длительное повышение кро- 
вяного давления воздействием на почки, которым при патологиче- 
ских условиях часто приписывалось происхождение опасного высокого 
давления у человека. Сюда относится постепенное уменьшение притока 
крови путем частичного искусственного сужения почечных артерий 
с помощью металлического винта“ или полная перевязка ветвей 
а. гепаз. Кроме того, к повышению давления ведет и облучение 





., или недостатка О, у \". ВааЪ, \\еп. С куаазгиенк., Ва, 46, 8.450; 
и более стар: в Егоеби. 4. п. Ме. и. Ка ., Ва. 46, ; 
К. 6 Е Ор и Ме т. НИЕ. Вых. 1984 Ва. 234, $. 342; О. Сог 
ые 4ге гезригафоге, в 
а тех, Рай. и. Риагт., 1935, Ва. 8, % 357. 
. \ Е 3 ы пи ба Н е1 1 ег, Агсй. {. ехр. Ра. и. ах Е 
ИТ, 3. 265; Н На рег! и. Н. Не!1ег, 1ы14., 1933, Ва, 184 5.280 <. ое 
повышение” высокого давления у крыс таким же м 2" 5 ы 
тет а. 1.1 пдацег, Атег. ]оиги. 01 о ап ги и. `\. Н. Зишшег- 
а р. 341; Раре, _]. Н.,Атег. ]оиги. оЁ РНу- 
мы ; сНп. Тпуез., 
а 1935, уо1. 112, р. 166; А 
давлен 


удачном понижении кровяного 
0/400 мм Не: перерезка перед- 


- 1. ехр. Рай. и. Рвагт., 1935, Ва. 17 


101., 1935, уо!. 119, р. 918. 
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почек лучами Рентгена 1 а искусственное уменьшение почек путем 

тирпации части органа. 
Видим повышенное таким образом у различных подопыт- 
ных животных кровяное давление каким-то образом связано с ВЫделе- 
нием из больных почек каких-то веществ в кровь, но, несмотря на 
многочисленные попытки, до сих пор не удалось получить достоверных 
сведений о наличии в крови 3 или моче прессорных или депрессорных 
веществ, которые могли бы быть причиной длительного повышения кро- 
вяного давления, могущего быть вызванным экспериментально путем 
повреждения почек. Врядли сколько-нибудь существенное значение при 
повышении давления имеет тирамин, который Не! пзе п и \Мо11{+ 
находили в крови в очень малых количествах в случаях «бледного» и 
«фиксированного» («БЛаззеп» и «Нхег{еп») высокого давления и считали 
одним из прессорных веществ для этих больных. И односторонняя или 
двусторонняя денервация почек, которая иногда клинически дает хо- 
рошие результаты, при нефрогенном повышении кровяного давления, 
повидимому, не всегда понижает высокое артериальное давление. 5 

К веществам, повышающим кровяное давление, относится и хо- 
лестерин, который при кормлении им кроликов может вызывать 
также и артериосклеротические изменения сосудов. Эти болезненные 
изменения, вызываемые обогащением холестерином, могут быть устра- 
нены одновременной дачей кроликам щитовидных желез, иодидов 
или содержащих иод жирных кислот. 6 

Вазомоторные центры подчинены также и разнообразным рефлек- 
торным воздействиям, вследствие чего на них могут оказывать влия- 
ние отдаленные органы. 

Самое большое значение для рефлекторной регуляции тонуса 
артериальных и венозных разветвлений сосудов имеют, как уже 
Ее . 


+ К. Е. Магски. Н. бе: зепабгЕе г, Рей СИГ. 1. сез. ехр. Ме4., 1930, 
Ва. 74, $. 350; Буфапаи. У. рос К, Агсп. 11. Меа., 1935, Ва. 56, $. 511; 
Нап зсптаии Г., 7езсвг. +. а. ехр. Мед., 1936, Ва. 96, $. 442. 
2 В.Р. Р:ск, Мен. к. УосН., 1935, №. 20, и З1ег, 4. Ака. а. М1ззеп- 
зсНате., 1935, Ва. 21, $. 111; 1. Н. Расе, ]оиги. ехр. Меч., 1935, Ва. 61, 67. 
з АтЕКеп, В. $. а. С. М1 30 п, О. .]. ]. Меа., 1935, уд. 4, р. 179; цит. 
по Копа; Н. Вовн, 7. 1. Кип. Меч., 1931, Ва. 119, $5. 100, и. \Мегн. 4. О. 
Се. 1. Кге! аи Гогсн., 1933, Ва. 6, 5. 218; ср. Н. ВоББег 1$, К. У/осв., 1936. 
5. 349, и. Нап & зсНтап п, Ё., Иейзсйг. [. ехр. Ме4., 1935, Ва. 96, $. 442. 
Н ет пзепй Н. А. ц, ]. Мо1Е, Хейзснг. +, К. Меч., 1935, Ва. 128, $. 213; 
ср. Р1ск, УЧеп. К. осн. № '20 и. ЗИ2.-Вег. 4. Акад. 4. У/ззепзсв. 
и. ЛИ 1935. и. Н. ВоБь егз К1. \оснН., 1936, $. 349. 
5 См. прим. 1 на стр. 40. 
Тигиег Ва ОВ. К Науаф, ]оиги. оЁ ехр. Ме4., 1933, у. 58, 
р 127; Ег:еа! ата ]. В., Хей зсйг. Ё. вез. ехр. Меа., 1933, Ва. 87, $. 683; Ра Бе 
]. Н. & У. 0. Вегпваг Ч, АгсН. оЁ Ра+Н., 1935, уо1. 19, р. 530. О соотношении 
между обменом жира — холестерина, высоким кровяным давлением, базофиль- 
ным гиперпитуитаризмом («рии агу Базорн 3», СизнЕп 5), надпочечниками 
см. Е. .]. Кгаиз, К!. \осв., 1934, $. 487; Н. Ка! Ки. Е. Висвтег: О кри- 
Зисах кровяного давления при опухолях мозгового вещества надпочечников, К!. 
Уосп., 1934, $. 613 и. 617. О сосудорасширяющем действии органических высоко- 
процентных соединений иола, как абродил (АБго4и), уроселектав (Огоз@ес{ап), 
тенебрил (ТепеБгу1), при интраартериальном их введении см. Н. Кгаиз, Агсв. 
1. ехр. Рац. и. Рвагт., 1935, Ва. 179,3. 537, 
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анее указывалось, регуляторы кровяного давления. Частичное или 
полное выключение их ведет поэтому к важным изменениям кровяного 
давления, объема циркулирующей крови и минутного объема. Так 
например, уже понижение давления в области рецепторов зи Е 
$сиз вызывает повышение тонуса артериальных и венозных сосудов, 
повышение давления. в у. рог{ае, уменьшение объема селезенки и 
кишечника, увеличение объема печени и кожно-мышечной области. 
Одновременно наступает понижение давления в правом предсердии 
и уменьшение минутного объема сердца. 1 Если у кролика или собаки 
удалить все четыре прессорецепторных нерва, то развивается дли- 
тельное повышение давления до 150—180 мм (у кролика) или 200— 
250 мм Не (у собаки). В то время как собака переносит столь высо- 
кое давление лишь в том случае, если после оперативного выключения 
этих нервов применяют обильные кровопускания, кролики могут 
месяцами переносить длительное выключение всех регуляторов 
кровяного давления, но у них наблюдается, как последствие этого, 
в первой стадии нередко сильно выраженные, диагносцируемые рент- 
генологически, дилатация и гипертрофия сердечной мышцы, иногда 
с многочисленными мозолистыми утолщениями в левом желудочке, 
часто со склеротическими изменениями в шефа и шИта растянутой 
аорты, тахикардия, базедовские симптомы и пр. Однако. позднее, 
после двадцатого дня, объем сердца уменьшается, и количество цирку- 
лирующей крови понижается часто на 25—30% первоначальной вели- 
чины. *У человека также, хотя это и не доказано с достоверностью, 
пониженная чувствительность регулирующих кровяное давление со- 
судистых зон может быть причиной длительного высокого давления. 
Ввиду того что рецепторные участки аорты и сагой$ являются как раз 
излюбленными местами артериосклеротических очагов в ша, 
представляется понятным, 3 что они становятся при этом уже не- 
Чувствительными к колебаниям кровяного давления. Подобно тому 
как экспериментально вызванное (у животных *), точно так же и 
патологически возникшее высокое давление у человека влечет за ы 
ОЙ спустя более долгое время понижение кровообращения и умень 
шение минутного объема. * 
Несомненно, однако, что указанны 
ты ах а: способ получения того же 
дной из многих возможностей. Друго б а между ВОНИ 
результата: состоит в том, что усилением барьер у 


Череброспинальной жидкостью У собаки вызывают застой церебро- 
Е. 


й выше метод получения в экспе- 
давления является только 
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спинальной жидкости и тем самым длительное повышение внутри. 


черепного давления с его последствиями. Обусловленная этим анемия 
мозга вызывает рефлекторно, через сосудодвигательный центр, ко. 
пенсаторную реакцию (МофтеаК#оп), т. е. питательный рефлекс (Ми. 
{1 НЧопзгеНех), который состоит в постоянном сужении многочислен. 
ных сосудистых областей и, в конце концов, ведет к высокому арте- 
риальному давлению. 1 

Со времени открытия и выяснения значения аортальных и синус. 
каротидных рецепторов для кровообращения стали искать и в других 
местах сосудистой системы местные нервные регуляторы кровяного 
тока и кровяного давления для определенных органов и систем орга- 
нов. Так, Э. ЗсНпе! 4ег ? показал на задних конечностях собаки 
с помощью термического измерения скорости кровяного тока по 
Ке!п’у, что достигающее приблизительно 26% увеличение проте- 
кания крови через а. {етогаИ$ при зажатии артерии другой стороны 
происходит не пассивно, а как это принимали уже Г а ф$сПеп- 
Бегоег и ПРеайпаз и Ре!ерептпье, 4 вызывается нервно- 
рефлекторным механизмом, путь которого идет через смешанные 
нервы той же, не закрытой для кровообращения, конечности. Ре- 
цепторы для этого рефлекторного процесса, нужно предполагать, 
находятся в сосудистой стенке зажатой артерии, ближе к сердцу от 
места зажатия. Практически так же важен тот факт, что односторон- 
ние вмешательства на сосудистой системе, например при периарте- 
риальной или люмбальной симпатэктомии, часто оказывают влияние 
и на сосудистую систему противоположной конечности. 5 

Кроме этого рефлекторного управления, конечно, сохраняется 
и идущая через $1пи$ сагосиз реакция разгрузки. $ Уже самые малые 
количества различных фармакологических средств, действующих на 
химически чувствительные рецепторы $1пи$ сагойсиз, как, например 
сульфида натрия, цианистого калия, сульфата лобелина, никотина или 
ацетилхолина, мгновенно рефлекторным путем уменьшают протека- 
ние через А, ТетогаНз; иосле денервации $тиз сагоНсиз этот рефлекс 
выпадает. 7 Относительно расширения, вызываемого расширяющими 


1 \.. Е. Б1хопи. Н. Не!Тег, АгсН. 1. ехр. Ра. и. РВ а 
166, $. 265; ср. В. М ацпупци. ]. Зснге: Бе и +. ехр. ам 
1881, ВЧ. 14, 3. 1; Бухопа._ На 1Бигфон, ошги. ог РнузроГ., 1014. Ва. 
Е. Зенне! ег АгсН. {. ехр. Рав. и. Рнагт., 1934 

р . ехр. т: к ‚ ва. ИЕ 
у Еа+$сНнепБегиег и, РеаНнпа, РИёо. АгсН., 1876 я т та, 15. 
: о е г {5} тины а $0с. В1о1., 1897, уо1. 25 р Е 
теаег, Вгипз Вейг., 1933, Ва. 157, $. ы а | 
Е 193; Мае!е ци, у. 4. Уене, 

в зсние! Чек, О. АгсН. 1. ехр. Рай. и. Рнагт 193 ; 

я . ехр. ЕК, ., 1934, ва. 176, 8. 111; 
Е Неутматз, .]- ]. Воискцваегу, Р. Кесп:егз, Ге з1пиз сагойсиз, 
НЫ @. Рот её Со., р. 135; ср. Виги, ]оиги. о! РВуз!о1., 1932, уо1. 75, р. 144; 
НЕ Ч Вх и . 7 ны таппз, Отпр гепаиз 5ос. Во1., 1933, уо1. 122; 
а. В. Саппоп, : : . 105, 
р. 373; 1934, уо!. 108, р. 599. Е 
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веществами, как ‚ацетилхолин, гистамин, при раздражении симпати- 
ческих окончаний _ или при мышечной работе ? (см. Обм 

144 т. 1), образование которых в свою очере; и 
стр: чередь вызывается нервным 

ем, С. Неуматзи ). }. ВоисКаег { 3 дали доказательство. 
того, Что на сосуды мозга нельзя рефлекторно воздействовать через 
$пи$ сагоМсиз и что они только пассивно отражают соотношения 
кровообращения в сосудистых областях остального тела. Так при 
наполнении областей периферического кровообращения например 
при повышении давления в области $1пиз саго#сиз и расслаблении 
периферических сосудистых областей, наполнение и давление в мозго- 
вых сосудах уменьшается, в то время как разгрузка $1пиз сагоЯсив 
повышает мозговое кровообращение при уменьшении количества 
крови на периферии тела. Ке! п“ считает, что и независимо от си- 
стемы $1и$ сагойсиз наступает рефлекторное открытие коллатераль- 
ного кровообращения а. саго\1$ сотитии!$ противоположной стороны 
и увеличение кровоснабжения на 80—100% в том случае, если одна 
‚ а. сагоМ$ соштит$ закрыта. Результаты определения количества, 
г з протекающего через мозговые сосуды собаки крови после введения 
› Конечно} различных фармакологических средств, измеренные термическими 
Кно предпоже часами Кел’а тесно совпадают с полученными более старыми мето- 
ОлИЖе к р"  дами. 5 
Ст, ЧТО ОДНО Наконец нужно указать на механизм, регулирующий кровоснабже- 
ние мозга, связанный с щитовидной железой и обнаруженный 























мер при пери? ь 
и Ке! т ом, Г1ерегме! ег ом и Р. Зснпе! Чегом, ® 
а также 5$. От е+г1 свом иН. Зспмгез К” ом. При раздраже- 
ности. и" НИИ синусных нервов (или при охлаждении) наступает чрезвычайно 
ечно, с0хр „  СИльное протекание крови через сосуды щитовидной железы, так что 
‚ Уже са, может наступить отвлечение крови из области сосудов саго\з и мозга 
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Не Сле стым рефлексом 
‹, Как, И дующим важным сосуди ре тЫ р. = 
на Нико описанный В. Вгипе! 1! и Н. Зсм1езк’ом ее а 
И ают м” гРузки легких. При повышении давления в легочно ие ал 
ен" т, — Торно через легочные нервы наступает падение кровяното Е 
418 рр и замедление пульса. При этом ток крови через сосуды мыши и Об 
ас ‚ Области п. зрапсвиис! увеличивается вследствие их расширения, 
ий Е ож п. 0! РВуз!01., 1935, уо1. 83, р. 483; 
аи Е. ВЕ1Ь 11 пр а. )]. Н. Виги, Лог. в. Е. ехр. Рай. и. Рвагт., 
ори ми О чи ыы а сг- Ме: ег м. М. ОЕ. Агс р 
хр: 0 В. 111, $. 1. зо. 1991 
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крови в селезенке наполняется, ток крови т р Уменьшается, 
Таким путем, при излишнем повышении давлени очных сосудах, 
наступает отвлечение крови на периферию, в то время как Падение 
давления в сосудах легких повышает общее кровяное давление. 
Падение кровяного давления при эмболии легких, Согласно 
Зенмтеск "У, нужно рассматривать в качестве рефлекса разгрузки 
легких. Если, однако, этот рефлекс чрезмерен, то он может привести 
к тяжелому коллапсу и смерти. Описанный рефлекс может имет, 
важное значение при угрожающем отеке легких, а также при на- 
ступлении азйта сага. Полем рецепторов, вероятно, ЯВЛЯЮТСЯ 
чувствительные нервные концевые тельца в легочных артериях. 1 
Наконец нужно упомянуть, что, по С. Непте, * охлаждение 
обоих пп. уао1 на шее (у кроликов и кошек) и устранение этим путем 
проведения нервного раздражения вызывает дальнейшее значитель- 
ное повышение кровяного давления и после выключения нервов $тпиз 


_сагойсиз и аорты. Это повышение не зависит от рефлекса разгрузки 


легких и исходит от прессорных рецепторов, происходящих от самого 
сердца. 


В связи с этим здесь надо указать на заслуживающие упоминания попытки 
вызвать экспериментально, при помощи различных веществ, ` артериосклероз 
У животных, главным образом у кроликов, во-первых, длительным введением 
адреналина или вызывающими выделение его средствами, как никотин, в резуль- 
тате чего получается главным образом увеличение свободного холестерина во всех 
органах; во-вторых — хроническим кормлением холестерином и, наконец, боль- 
шими дозами активированного, подвергнутого действию ультрафиолетовых лучей 
эргостерина (витамин р). Эти воздействия вызывают У самых различных видов 
животных и у человека развитие известковых и некротических очагов в те@а, 
гиалиновое перерождение и разрыхление сосудистой стенки наряду с отложением 
извести и другими явлениями дегенерации. Заслуживает особенного внимания 
тот факт, что повышение количества холестерина в крови, ведущее к обызвествле- 
нию артерий, почти как правило, связано с повышением кровяного давления. 3 

Ввиду того, что в поддержании нормального давления несомненно участвует 
ширяющий центр, является понят- 
ным, что при патологических процессах в этой области, каковы кровотечения, 


размягчения 3и3+. гецсц. визеа, нарушается * регуляция кровяного давления 
и появляются симптомы подъема его. 


Е СЯ 


а Я О ЕВА РОНЗ: О еае-а АРбЫНа 
На!. 4е Вова, 1934, уо|. ОМ к, . 4, р. т 
1933, мо 15, р. 321 р ; ак!пто, Асфа Зево!ае тед. Ки, 


>С. Непте, АгсН. уиеги. ае Рнагт. в ТНёг., 1936, уо1. 53 44; ср. Мс 
Рома!1, ]оцги. 9 РНуз10]., 1935, уо1. 83, р. 37. О повышающем ВЯ обл. 
ние, исходящем из сердца рефлексе у кошки, а также о центростремительных 
вазопрессорных и сердцеускорительных нервных волокнах, проходящих у собаки 
в шейной части п. уае1 — С. Неуматз, У. /. Воискнаег& 6.5 
РТое 4, Сотрве$ геп4из бое, Вот. 1035, Уа1, 19, р 35 ь 
У. О. Ненбпег, Мйпен. теа. Уосй., 1929, Мг. 15, и Вейг. и. рай. 
Апаф., 1930. ВЛ. 84, $. 559; Н. УМепхе!, АгсП. {. ехр. Рав. и. Рвагт., 1929, ВЧ. 
137, Ацзе., 3; и. Ва. 145, $. 366; ср, Кге! Е ма1ги. Ну п хе! тапп, ВЧ. 
Е И = а а Е ВА. 141, $. 228 и. 280; ср. Зевш: а" ие нь 
- 4. О. рай. Сез., ; Мег. 1 : . \осй- 
12а. м. а в |. 4. О. 063. 1. шп. Меа., 1928; ср. К! 
р. Уо1 Вага и. Ра| 
1932, 5. 1371, : 
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ышение общего сосудистого 7 

Пов ь у; тонуса имеет следствием измене- 
ия в распределении крови, потому что не все сосудистые области 
иваются в одинаковой степени. При этом снижение наиболее 
льно выражено в области п. зр1апсНи!е. 

Для регуляции давления служат в первую очередь кожно-мы- 
шечные сосуды и сосуды печени. Другие сосудистые области, напри- 
нер мозга и легких, приспособляются более пассивно к перемещению 
крови к ним из внепеченочных брюшных органов. Поэтому перепол- 
нение мозга кровью может быть следствием недостаточной компенса- 
ции, сокращения сосудов области (путем расширения сосудов других 
областей *) п. зр1апсните!. 

Легкая, степень таких расстройств может быть является причиной 
бессонице? некоторых людей, живущих на больших высотах, потому 
что горный климат вызывает повышение общего сосудистого. тонуса. 
Расстройства компенсации кровообращения особенно часто встре- 
чаются при артериосклерозе. 

Е. У. ВКошрего”у и О. Ма!Тегу удалось показать, что сосуды конеч- 
ностей, по мере развивающихся артериосклеротических изменений в них, все 
медленнее рефлекторно реагируют на раздражения холодом или теплом. Поэтому 
уартериосклеротиков сосудистые спазмы прекращаются не так легко, как в норме. 
Подобные изменения сосулов могут быть более опасными для мозговых сосудов со 
слабо развитой {ип1сл тизси!аг1з, особенно легко подвергающихся пассивному растя- 


жению, чем для других сосудов, являясь иногда причиной кровоизлияния в мозг. 
Высокая степень сужения сосудов области п. зр!апспис!, например при стрихнин- 


си 


‚ Ном отравлении или запушении, вторично действует на сердце. Если‘ кровь не 


находит себе достаточного вместилища в других сосудистых областях, то давление 
в аорте повышается и кровь застаивается в сердне и в легочном кругу. ры 
причине распространенный сосудистый спазм ведет к падению пульсового о ъема 
левого сердца, т. е. к относительной или абсолютной сердечной оС, 
В этом случае средства, расширяющие сосуды, в состоянии косвенно улучшить 


сердечную деятельность. 1 д 
мов с0судов. 
Лечение пиения давления и местных спазмов С 
общего повь давления с помощью 


Для борьбы с общим повышением кровяного о 
лекарственных средств применяются по большей части г р — 
гические вещества, которые или успокаивают я ме и 
центр, или возбуждают сосудорасширители, или же вк 
слабление артериальных и капиллярных сосудистых т сейв 
непосредственно на них. К первой группе то се о не 
уентрально действующие успокоительные сре Ко ор ыы 
Прочим, тормозят психическое возбуждение, чат Ямы вале- 
Чиной повышения давления. Сюда относятся бро ты то 
рианы, адалин, а прежде всего те средства, котор 


ющее дей- 
оказывают центрально или периферически сосудов вы — 
‘твие, каковы хлоралгидрат и препараты бар о ощим ит 
люминал, веронал, сомнифен и др. К Средства вообще 
илататоры как центрально, так и перифери осы 
Лействующим против сосудистых спазмов, над 
т СВ. = Бег ОБег $&бгипзей Чег Аг О ОКИ: 
Ствах унии вы. о ипаве-Уопезите (Нотнагелевск . 
1 ) ? 
К, 1930, Мг. 36. 
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группы нитритов. Летучий пик ^ для быстрого 
роглицерин и азотисто! й ДлЯ более 
длительного понижения кровяного Ре и Е Группе 
принадлежат периферически действующие Н : 2 ыы стенку пре. 
параты, в первую очередь теобромин и теоцин, д щие сосуды 
нечувствительными к возникающему приступами возбуждению сосу, 
додвигательных центров.' Соли холина применяются для тех 
или подобных целей. * : 

Часто дают хороший результат комбинации этих средств, напри- 
мер теоминал, смесь теобромина с люминалом (10: 1), или рекомен- 
дованная против вызванного эфедрином повышения кровяного давле- 
ния двойная соль теобромина и азотистокислого кальция’ [вазоклин 
(Уазосйт)] и близкий по составу климазан (КИтазапз — %обромин- 
кальций-нитроглицерин). Сюда же относятся препараты папаверина, 
как солянокислый папаверин (по 0,03—0, 1 г обычно — 0,04 подкожно), 
эйпаверин (Епраует) и в десять раз сильнее действующий и менее 
ядовитый нейпапаверин (Меирарауетп); далее, действующие подобно 
папаверину, но более слабо — бензилбензоат (Вепгуепзоа{) и аки- 
нетон (АКтефоп) — натрий-кальциевая соль монобензиламида фта- 


левой кислоты. Рекомендованы были также смеси папаверина с нитри-. 


тами, атропином, эймидрином [папавидрин (Рарауу4гт)], люми- 
налом, пирамидоном и валерианой. Наконец, здесь нужно назвать 
уже упоминавшиеся на стр. 395 экстракты органов, которые приме- 
няются при лечении спазма коронарных сосудов. Ими пользуются 
для лечения общих, а еще чаще местных сосудистых спазмов, как 
лакарнол (Расагпо!), миол (Муо1), падутин (Радийт-КаШКге!п), эйто- 
нон (Ещфопоп), ангиоксил (Апе1оху1) и др. Применяемую уже с давних 
пор при артериосклерозе прославленную, как дающую при очень 
длительном применении хороший эффект, иодную терапию 4 (иодистый 
калий), сосудорасширяющее действие которой сомнительно, обосно- 
вать экспериментально не удается, так же, как и рекомендуемое при 
длительных гипертониях лечение роданистым натрием. 

Для лечения состояний высокого давления оказалось пригодным 
о ое давление свойство некоторых дериватов хо- 
ее р олее стойки, чем сам ацетилхолин, и могут действо- 
Ре рог ое введении; таков карбаминоилхолинхлорид — 
Еле мел идентичный с лентином (Гепёп) для ветеринарных 
О › стойкий на воздухе кристаллический порошок, 

р ри подкожном или, лучше, внутримышечном введении 
Уже в количествах 0,0002—0,00003 всего сильнее понижает кровя- 


1 
тт о они, Агсв. 1. ехр. Ра{й. и. Рвагит., 1932, Ва. 167, $. 216; Н.Е. Воск— 
* КТее ц. Сгозз мани, Минск тед. Уосн., 1 
й ) . . .,‚ 1925, 13. Рег. Применение 
и, ре Е сильно, но кратковременно: Б. $. к в пе а у 
| ТИ о ее Мауо СНине, Воснезбег 1932, уо1. 7, Мг. 34. 
® р. № Олег оо, 1922, 5. 237; Ме. Кип. 1922, $. 434. _ 
От цех, оПезипееп ЦБег зрежеНе Тнегарте 1ппегег КгапкйеНеп 
г Уе[ + НО’ терапии внутренних болезней), 6-е изд. \М1еп-[е!р7йя 1923. 
ФР, АгСИ. Г. хр. Раб. и. Рваги., 1933, Ва. 169, $. 223. 
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ное давление, * в то время как рег оз нужно давать 1/;—2 таб- 
детки, соответствующие 0,001—0,004, а ректально — 0.005. Хороши 
езультаты оказывает также при спазмах сосудов м а 
пароксизмальных тахикардиях. Выясненное Ма] ог и С11 пе? 
строение метилхолинов привело к приготовлению замещенных соеди- 
нений ацетилхолина, которые более стойки и действуют сильнее, чем 
ацетилхолин;$ среди последних важнейшее — ацетил-метилхолин 
( Америке продается под названием мехолина — Меснойпе МегсКк &' 
(е, во Франции как «Мепсез» — ацетил-8-метилхолин), признанный 
В. Нип  ’ом и его сотрудниками как наиболее подходящее средство 
для понижения кровяного давления; в количествах 0,025 у человека 
он обладает приблизительно таким же понижающим кровяное давле- 
ние действием, как 0,2—0,4 ацетилхолина, и действует у человека 
быстро и длительно при применении рег 03; он вызывает одновременно 
очень сильный миоз. Кроме гипертензии мехолин с выгодой приме- 
няется еще при болезни Каупаи4 и пароксизмальной тахикардии 3 
и действует в течение семи-восьми часов, вызывая ощущение тепла, 
покраснение кожи, мягкое слабительное действие и слюнотечение. 
Фармакологически он отличается от ацетилхолина отсутствием нико- 
тиноподобного компонента, который так ясно выступает у ацетилхо- 
лина после устранения атропином влияния мускариноподобного 
вещества. Кровяное давление после атропинизирования падает еще 
больше, так что место воздействия ацетил-8-метилхолина вероятно 
лежит по ту сторону окончаний п. уао1 в «рецепторах» сосудистой 
стенки. 4 Рег оз действуют и бромированные холины — пацил (Расу1) 
и катезин (Ка{Нез!п): последние уже в дозе в 2—3 мг, повидимому, 
заменяют около 15 мг ацетилхолина по силе вызываемого ими пони- 
жения кровяного давления. ° 
Наконец здесь нужно указать е 
эрготоксин и эрготамин могут пон 
денервацией $1пи$ саго#си$) остро 


вяное давление путем паралича си 
Концевого аппарата; даже относительно малые дозы, введенные 


подкожно, внутримышечно и внутривенно, могут м 
повышенному давлению и У бодрствующих а не ий 
периферические вазоконстрикторы- Если ввести С. 
тамина в Ш желудочек мозга, т. е. вблизи о Рек ин 
мического сосудодвигательного центра, то они Ве м 
Паралич сосудодвигательных синусокаротидных реф. БЕ о 
готовленных таким образом собак даже вдыхание СО» о; 

Сотрез геп@из Зос.’° В101., 1933» 
1932, \01. 54, р- 242. 
+1е Мауо СИи!сз, 


ще и на то, что основания спорыньи 
изить экспериментально (например 
или хронически повышенное кро- 
мпатического сосудосуживающего 


РЕГ ие её Магесвай 
НА ; Атег. 50с., 
ы : е, Лоигп. 5 
3 __ а я о 3 ба я т с{аН Меетез 0! 
193, №. 23. тя пзвам оиги оЁ РНагт. о. ВЕ 
1 : у 1 итера- 
1934, т, ы Ни п ие > Ь р, 1935, +01. 55, Р- 268; 1514., обзор т р 
АА = 1933, 3. 228. 


: в. 
УРгизук и. М: Кезома, дейзенг. 1. Кгазаиогзот-» 
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падение кровяного давления. 1 Влияние эрготамина на кровоснабже. 
ние мозга не вполне ясно; у человека ток и: в мозгу после гинер. 
тена, повидимому, несколько усиливается. * Эрготамин содержится 
вместе с алкалоидом белладонны беллафолином и люминалом в сме- 
шанном препарате беллергале [ВеПегса! (0,0001 беллафолина, 0,0003 
гинергена, 9,02 люминала)]; люминал © беллафолином содержится 
в белладенале [ВеМафепа! (0,00025 беллафолина, 0,005 люминала)]. 
Из других важных мероприятий надо упомянуть запрещение ни- 
котина, а также диэту, бедную солью и белком, преимущественно 
вегетарианскую, с ограничением воды. Эти меры имеют целью обеспе- 
чить облегчение работы почек, страдающих обычно при таких заболе- 
ваниях, разгрузить периферическое кровообращение и вызывать 
сдвиг равновесия между Ма и К в сторону последнего, а также умень- 
шить наклонность артериол к спазмам. 3 При нарушенном мочеотде- 
лении можно применять и мочегонные (@1игейса). Согласно клини- 
ческому опыту, не всегда требуется понижение кровяного давления 
лекарственными веществами; часто для получения того же эффекта 
достаточно бывает устранить причинное влияние вредностей и при- 
менить психическую и диэтетическую терапию. З 
Мтные сосудистые спазмы. Чаще всего такие спазмы поражают 
сосудистые области кожи и мозга, а также коронарные и кишечные 
сосуды. * Равным образом и сосуды почек могут быть, в особенности в ре- 
зультате рефлекторных воздействий (рефлекторная анурия), приве- 
дены в судорожно сокращенное состояние. ь 
На сосуды кожи холод оказывает спастическое влияние не только 
в месте его воздействия, ‚но и рефлекторно на всей поверхности тела. 
Поэтому при чрезмерно повышенной возбудимости центров холод 
может привести к расстройствам кровообращения. Аналогичным 
образом (бактериальные ) яды вызывают в стадии озноба, а также при 
некоторых формах шока, спазм кожных сосудов. В других случаях 
сокращение этих сосудов. может быть обусловлено вторично, напри- 
мер, уменьнением количества крови при некоторых анемиях, так, 


как это наблюдается в алгидиой стадии холеры вследствие сгущения 
крови. 





3 С. Неумаптз, Р. Вевптегз е+ ). {]. Вои 1 : 
тасодуп. её {И6г., 1930, уо1. 39, р. 213; С. Но . тап а С тр В м Е: 
1514., 1933, уо1. 46, р. 129; о влиянии минимальных доз эрготамина на распреле- 
ление крови ср. @. 6. Уооаз, У. Е. Ме!зопт а. Е. Е. Ме|зоп, ]оиги. 
Рагу а. ехр. Тре. 1982, чот. 45, р. 463. 3 р 

НН за. В.А. б:ЬБз, ]оигп. Р|наги. а. ехр. ТНег., 1935, ВЧ. 53, 
113. Об условиях, способствующих ИУ действию о и \морфийной 
анестезии, ср. 7. М. Васа, Агсв. 114. Рвагт. е{ ТНег., 1934, уо/. 40, р. 118. О влия- 
ий эрготамина на почесуху; ср. Н. Кбп:ез ет, \Меп. К!. У/осв., 1936; 
о С. Геппох а. \. ЗёогсН, ]оцгп. Атег. Аззос., 1935, у01. 105, р. 169. 
р или подкожном применении гинергена при тяжелой мигрени см. 
ня, сил И — Лоиги. т т. 1934, уо1. 210, р. 1061. ы 
„У. , . пецтейнсве ЕгпаВгипозйгаееп (Старые и новь 
НЫ питания), 1931, 5. 79, изд. Зрипаега; а также У мы 8 аи, Зифег, 
АЯ и 4. 1пп. Мед., ВЧ. 6, Т. И, Вегёт 1931, /]. Зритвег. 
р. Ра!, Ге бегаззкизеп, Гера, 1905; Кё. \осн., 1923, №. 25. 
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На коже спазм сосудов проявляется побледнением и ощущением 


холода. Особенно выражены сосудодвигательные расстройства на 


онечностях, начиная с самых легких степеней (холодные руки и ноги ) 


| кончая самыми тяжелыми степенями (болезнь Каупаиа ). Возникая 
во внутренних органах, спазмы сосудов вызывают «сосудистые боли» 


и наступающие приступами функциональные расстройства в недоста- 
точно снабжаемых кровью органах (с{апсано пиегт еп). 'Это 
особенно резко выражено при стенокардических приступах, или 
апота рес1ог1$. Гипотетическое объяснение этих расстройств, как 
спазмов сосудов, получает веское подтверждение именно в целебном 
действии сосудорасширяющих лекарственных веществ. 

На стр. 413 уже упоминалось, что некоторые формы мигрени и 
головной боли связаны с спазмом менингеальных и мозговых сосудов. 

Наконец, наступающий приступами спазм венечных сосудов, пови- 
димому, является причиной приступов боли и страха при различных 
состояниях стенокардии и родственных ей расстройствах. При этом 
спазмы сосудов могут одновременно наступить и в других сосудистых 
областях, переходя из области в область, например при спазме кож- 
ных сосудов верхних конечностей — на коронарные сосуды при апо1па 
ресфог1$ уазотофога. 

Регионарные сосудистые спазмы происходят вследствие аутохтон- 
ных или рефлекторно вызванных состояний возбуждения соответ- 
ствующих сосудодвигательных центров. Повидимому хроническое 
отравление никотином особенно легко создает предрасположение 
к таким спазмам. При этом и периферические изменения сосудистой 
стенки (артериосклероз при хроническом отравлении никотином) 
могут предрасполагать к возникновению спазмов. 

Ранее упомянутые средства, применяющиеся в терапии общих 
спазмов сосудов, сохраняют свою ценность и Для а местных 
спазмов сосудов наряду с другими препаратами, более из о 
действующими на определенные сосудистые области. При этих 00 я 
ненных состояниях также применимы в качестве расширяющих - 
Суды средств наркотики жирного ряда и снотворные, если о 
слишком ядовиты или уже в малых дозах действуют на на: ь 
Центры, как хлоралгидрат. Хотя эти средства и действуют ры т 
вазомоторов всех сосудистых областей, но особенно и Я 
щиряют сосуды определенных областей, прежде всего ие ЕЕ, 

ще избирательнее расслабляющее действие на сосуды ее М СОСУДОВ 
принадлежащих к групле антипирини, и действующие 
при ознобе. В меньших дозах эти Же антипиретичеени в \/те- 
Вещества влияют и на м03г060е кровообращение. = др. вызывают 
СВо \ЗКЕ, 1 антипирин, производные енота Е ихо- 
Ясное расширение внутричерепных Е лоралгидрат, вызывают 
Радящих животных. Наркотики,» например хлор тный эффект болсе 

бильное кровоснабжение мозга, сперва как мес 
Эь => РЕ с 
ра. и. Рвагт., т, Ва. 48, $. 316 и 


м: ео. Рава (94. 
1905; ва. т а 389 см. > ом же). Ка Вт, 1619, 1922, В 








446 Фармакология кровообращения 


распространенного расслабления сосудов, аа рилЕное Дей 
хлоралгидрата и других снотворных при морской болезни основан 
может быть и на том, что мозговые сосуды становятся менее Доступны 
ефлекторному сужению. 

р я р сосудов кожи, например при ознобе или при Долго 
длящемся сужении сосудов после холодных ванн (недостаточная 
«реакция» после ванны), быстро проявляется благоприятное Сосудо- 
расширяющее действие не слишком разведенного спирта (коньяк 
или крепкое вино). В некоторых случаях апептае ресют5 алкоголь 
также оказывается подходящим средством. Вероятно, благоприятное 
действие алкоголя и при некоторых состояниях коллапса, при которых 
страдает кровообращение вследствие недостаточной работы „сердца 
зависит от быстрого расслабления сосудов при соответствующих 
дозах, хотя малые дозы алкоголя расширяют только кожные сосуды, 
даже суживая сосуды внутренностей. При спазмах сосудов умень- 
шение тонуса вазомоторов может, однако, проявляться и после таких 
доз, которые еще не понижают кровяного давления при нормальном 
кровообращении. 2 


* Такая постановка вопреса об алкоголе не является общепризнанной и нами 
не разделяется. * 
= Как известно, иногда и местная анестезия (регионарная ИЛИ СПИ- 


нальная) может при спастических состояниях сосудов вызвать их 
расширение. 


для подкожных инъекций в вид 
с уретаном [вазотонин (Уазо+от: 





В виде различных напитков для расширения артериоскле- 
ег4етв 1772 г. для еЗЕНИВ 
рекомендуется американцами против пер 


ВоокааЕ. ‚ Ргосее4. оЁ 
За! Меенте ОГ {Пе Мауоз сШт:с, 1932, уд. 7, №. 31. не 


Рецфзсн, о КИл, 1931, №, 41; Е. Ве{Ешапи, О. шед. Мос.» 
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артериосклеротических заболеваниях. 1 Наряду с этой лекарственной 
ей при самых разнообразных формах с 
терапи х: Рмах сосудистых спазмов ‹при- 
меняют также лечение лихорадкой, теплом, а также диатермией ых 
рлнцем, высокочастотными лучами. : 
Дальше рассматриваются в отдельности имеющие врачебнее при- 
ение и прежде всего 


говоря — так называемые сердечные средства 


Специальная часть 


Сердечные и сосудистые средства. Наперстянка (О1»НаН$) 

Листья наперстянки давно применялись в Англии как народное 
средство против водянки; оно однако, было позабыто, пока МЕН е- 
г1п53 во второй половине ХУПГ столетия не оценил правильно его 
большого значения и не сообщил после десятилетнего опыта врачеб- 
ному миру о своих успехах. Его образцовая монография переведена 
в 1186 г. на немецкий язык. Главная причина того, что лекарство, 
известное уже 150 лет, применяется до сих пор не на основании обще- 
признанных и вполне надежных правил, а больше по личному 
опыту каждого отдельного врача, лежит в том, что до новейшего вре- 
мени при дозировке ЕоНа РуэЦаИз недостаточно учитывалось сильное 
колебание содержания действующих начал в листьях в зависимости 
от места происхождения растения, времени сбора и длительности хра- 
нения листьев. Эти различия в силе действия наперстянки из разных 
местностей, правда, давно уже известны клиницистам, но эти роли 
НИЯ только в последнее время были подвергнуты точной еде 
Тальной проверке, которая привела к введению физиологически 
Рованных препаратов. * 


Е 
то. Ег. Ма! | сги. Ее!1пег, Твегар. Мопайвснг., Лит! 1910; Зфаве!1т, 
К к ты и родственных состояний см. Н. Зе! е- 


$1 терании перемежающейся хромо 
у Бег, Меа. К!., 1929, Ва. 1, а такж 
°СП., 1926, Ва. 48. В последнее время соо 
со "СЯ хромоты женскими половыми гормонам: 5. 
Мо У! Бац +, р. мед. \осн., 1931, Мг. 41; =. 9 
№. 41 па зоте оё 115 Меса ; 
а + оЕ те Рохе1оуе а в. 
УВ Рае а в ори ап офнег О1зеазез Ве: Е ть нев 
и дррых ее медицинских применениях, © а 
Аругих болезнях), Випуиеват 1785, кие Е 2е ББИаВв шла расе ке 
И и К ем бе 
- Зре сиё (Напер Ч. ехр. Рвагт., 1924, ВЧ. еее 
т ЖА : ыы ит т. тед:ста 1. Р1бНаН$ апа Е ть Гопаоп 
3 “едицинском > наперстян! 


к теп. К1. 
31, №. 50; также Е. Хак, УЛеп. 
е р об удачном ме ой: 
енформон или фоллик ); 
т ме ез: пвег, У1еи. К|1. 
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`Химия гликозидов наперстянки. Попытки выделения. В тои 
виде и подробного изучения химического строения действ ЩИХ 
начал наперстянки и родственных ей лекарственных средств Продол. 
жались в течение многих десятилетий, но современными сведения 
в этом отношении мы обязаны главным образом НОВЫМ, исследования 
\1пдаиз а, С1оей{а, З+о11 и ] асоБз а. Эти авторы 
исходили из более старых данных, полученных $ с | т1еЧсБег ’он, 
Кга{* 'оми К!!! ап1. Из числа более точно изученных хими. 
чески и приготовленных в кристаллическом виде веществ группы 
дигиталиса следует назвать выделенный ранее всех других в Кристал- 
лической форме гликозид ОНаИ$ ригригеа — дигитоксин (0191. 
ох), атакже содержащиеся вместе с ним в этом растении и полу- 
ченные в чистом виде только в последние годы два других глюкозида 
гиталиновой группы — гитоксин (СИохт) и гиталин (СНайл), 
затем добытый из Йа {апаа ланадигии (Гапа@1т), далее (-стро- 
фантин (б-5%горпап#т) из семян Зорйап{из огайиз, вероятно, иден- 
тичный с уабаином (ОцаБат) из Асосапйега Онавага (АсосапНегт), 
сцилларен (ЗсШагеп) из морского лука (5<Ша таИта), цимарин 
(Сутаитп) из Аросупит саппай тит, американского вида конопли, 
периплоцин (Рейр1ост) из Азсерадеа ретр/оса отгаеса, который 
обладает всеми свойствами наперстянки, кроме центрального действия 
на п. уабиз. Все эти кристаллические вещества являются гликози- 
дами, которые находятся в лекарственном сырье в сопровождении 
не содержащих сахара продуктов их расщепления — генинов. 

Кроме названных глюкозидов, надо указать еще аморфный стро- 
фантин из семян Зорпати$ Сотве и Зорйатиз шзр4из. Оба близки 
к кристаллическому Огафиз-5горнапи’у, но действуют слабее и ме- 
нее стойки по отношению к пищеварительным ферментам, чем Сгаиз- 
Згорнап т. Строфантины, в отличие от глюкозидов наперстянки, 
хорошо растворимы в воде; этим важным для всасывания и выделе- 
ния качеством обладают также: конвалламарин (СопуаПатаг!п) из 
СопъаЙапа та]аз (ландыш), адонидин (АЧот! А!) из Адоп!$ уегпа- 
115 (весенний горицвет), геллебореин (НеПеБогет) из различных ви- 
дов НеЦеботиз, главным образом, из корня НеПебоги$ п!вег, далее 
нериин (НегИп), содержащийся вместе с нерастворимым веществом 
олеандрином (О1еапагт) в олеандре (Мит о[еапаег). 


Кроме строфантинов, которые соде 
ных ядах, токсикологический 


Е 
1925; В. К1зсв, Рвагтакоюре 4ез Неглепз (Фа макология сердца) в Веез 
ла. 4. погт. и. раЁ. Рвуз1о1., Ва. 1/7, $. и тие Бе Нан зьенапа- 
ииь (Лечение Вегип—М/еп, 1916, трап и. зсву’агаепьег; он 
р Кгапкнейеп Чез Нег2епз ипа дег Се{аззе (Болезни сердца и сосудов), Вег- 
1 1920, Зрипеег; А. М. Меуег, Ге РуеНаН$Негар!е (Терапия наперстянки)- 
р 1912. Р5спег; А. ]агузсв, Рзнайзегаре и. Его. 4. вез. Медели ТВ. 
гиззсв”а, Вегип—Меп, Огбап и. Зеб\магхепбеге. г 
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нлечного сока растущего в Восточной Азии и Го 
5 хата 07 СоЕе С: зно как применяемый от водянки ГЛЮКоЗид 
зонимин (Еуопупит)* из коры северо-американского Еуопутиз 
аторигригеа, родича Езопути$ ецгореа, кора которого не содержит, 
однако, действующего подобно наперстянке гликозида, 2 К этим 
глюкозидным ядам примыкает еще один сильно ядовитый для сердца 
алкалоид, применявшийся даже в последнее время некоторыми аме- 
риканскими племенами как стрельный и «судный» яд — именно 
эритрофлеин (Ету{горШе!т) 3 из экстракта коры ЕтуйгорШеит виё= 
пеепзе. Этот алкалоид быстро убивает кролика после подкожного 
введения 0,005—0,007, собак — после.0,02; нанесенный на слизистую 
или рану в 0,1—0,25%, растворе, вызывает потерю чувствительности. 4 
Может быть идентичен с эритрофлеином (капли Газу-Базу) алкалоид 
нервоцидин (Мегуос!Ат), который применяется зубными врачами 
в качестве анестезирующего средства. 5 
* Исследования в лаборатории проф. А. А. Лихачева показали, что эритро- 
флеин на изолированном сердце кошки действует довольно сходно со. строфанти- 
ном, а именно — в слабых концентрациях вызывает три фазы явлений; * слабое 
замедление сокращения, затем значительное учащение ритма с увеличением ам- 
плитуд и, наконец, неправильный ритм. Отличие от строфантина заключается 
в том, что усиление тока жидкости через коронарные сосуды более выражено, 
особенно в токсических стадиях действия. Наиболее существенным отличием 
действия эритрофлеина от влияния сердечных групп наперстянки (опыты на целом 
животном) является отсутствие кумуляции, что вероятно и является причиной 
малой клинической ценности этого алкалоида как сердечного средства. При внутри- 
венном введении кошкам 40313 1ебаНз питииа эритрофлеина составляет 0,6 мг на 
1 кг, т.е. болыше соответствующей дозы строфантина (0,1м Г) и меньше, чем на- 
перстянки (1,5 мг). Величины для последних двух веществ приведены по Нафспег 
иВгоду (п Саргину). 
На сосудах изолированного уха кролик 
и кролика) эритрофлеин вызывает расширение сосудов. На сосудах уха доказано, 
что яд хорошо отмывается и просвет сосудов возвращается к норме. 
Из секрета кожных желез европейской жабы Ви]о Я На, 
чен аморфный негликозидной природы буфоталин“ ( а 
: й жабы, Вию азиа — кристаллический 
а из секрета раго4з тропической жабы, 2 8 а 
буфагин (Вигас!т). 7 Оба эти вещества действуют поле кат 
рименяющийся в Китае в качестве ей арии ь 
кожный секрет китайской жабы, также то м орпатиз КошЬб, 
Относительно приготовленного из ИЕ К-строфантина, 
самого старого и наиболее применяемого р 


люкозидов, 
НУжно сказать, что 


лландской Индии Апва- 


а и изолированной почки (кошки 


его нужно рассматривать как смесь г. 
АгсВ. 1. ехр. Рав. и. Рвагт., 


1 


Н. Н. $. Зенш:еаеБегв, 
1883, 3 Н. Меуег, 


са в. и ЕхрегипепеИ-рвагтлак. <опчегзиспилаел 8, , Вуопумии Ср 
риментально-фармакологические исследования ВАбЕУЕО ь 
ог ее 
ый а п, Ге РЕейеие (Стрельные ри о 1923. 
1. Гемум, Агсв. Г. Раб. Ап иги, 1027, В, 0 
Е. Неззе, Агсн: 1. ехр. Рай. № РИ Бала. 
РЕ АВЕ: Раб Фора 90 оу. 3: 
7АБе| и. МаснЕ /ощги. 0 РВаги. -. О за, 
“Зв: тштхы, ]ошги. 9 Рваги, а. ехр. ег., , 


29 Г. Мейер и Р. Готлиб—575 
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НТ жабы — буфотоксины и буфагины. и О 
ЕЯ ® Последнее время. рекомендовали для терапевтических целей при- 
‘готовленный Е1игу и Меишап п’ом из листьев олеандра генуин- 
. ный кристаллический глюкозид олеандра, фолинерии (ЕоЙпетт 
и С.»На5 Оз). Его аглюкон-олеандригенин С.30,5Оз является изомером 2 ““” 
гиталигенина и при энергичном кислотном расщеплении из него (1 
образуется дигиталигенин 5 (в количествах до [| мг в день у человека сии 
оказывает действие, подобное наперстянке). ме, И 


М. $ +гацЪ в приготовил из высушенных листьев ландыша дей- К 


з ствующий на сердце препарат — конваллан (СопуаПап) в виде жел- 
#1 того порошка, состоящего приблизительно на 20% из кристалличе- 
т ского конваллатоксина и на 80% из аморфного конвалламарина; 


в водном растворе препарат стоек; обладает слабой кумулятивной 
способностью. 


Все гликозиды гидролитически расщепляются на генины (аглюксны ) и сахар- 


ный компонент (глюкон), который у всех гликозидов наперстянки представлен 
дигитоксозой, сахаром состава: 


о=сн.сн,.снон.снон.снон.сн,, 


} между тем как другие гликозиды содержат иные виды сахара. Генин из напер- 
| стянки по своему строению близок к стеринам или желчным кислотам, во вся- 
ком случае он состоит, как и последние, из комплекса четырех гидрированных 
колец, но, кроме того, все генины содержат ненасыщенные оксилактоны и по- 
этому, должны рассматриваться как полигидрокситетрациклалактоны. Лактон- 
ный характер, присущий всем генинам как ряда наперстянки, так и ряда стро- 
фанта, вероятно является причиной легкой разлагаемости водных растворов этих 


:\. А. ]аКоБз а. А. Но{1тапи, Лоигп. о{ 6101. Снет. 1926, уо1. 
67, р. 609; 1926, у. 69, р. 153; 1928, у. 79; р. 531; В. Теснезсне, Ве. 
Ч. деифзсв. свет. Сез., 1935, Ва. 68, $. 423. 
ны 5 о СВ А. АЕ пп, Неу. свт. Ас4а, 1935, уо|. 18, р. 82. 
иам1 - м. В. Зение: аег, К1. \Мосн. ; ; ЧмтВ, 
О. теа. М/осн., 1936, $2141"! ол ВОВА 


- Снейк. К. а А 1. Са ВЕ СОВА. 
49, р. 561. еп, ]оцги. о? Рвагт. а. ехр. Твег., 


Н М. А. ]ЛасоБз, РНу$1010е1з Вех., 1933, уо1. 13, р. 222; В. Тзсвезсйе, 
р Сейзсвг., 1934, Ва. 220, $. 219; Вег. м Осз., 1035, ВЧ. 68, 


й _— №. Эщайь, Мапев. теа. \Мосв., 1936, № 10, $. 385. 
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зидов. Известные в настоящее время чистые глюкози 
ические формулы: 1 ды имеют следующие 


СаНа Оз + ЗН,0 — д ыы 
Дигштоксин Сава Олз >? = дигитоксигенин С„.Н..О о. 
покеозы ЗСЬНыО а 3.13404 -- 3 молекулы ди 
ин =— а 
ре н ы ва Ола -Е 2 гитоксигенин СзН::0, +3 молёкулы диги- 
ок 6 124% о 
т СзН в Ол» Е 2Н.О = гиталигенин СыНиО, 4+2 молекуа 1 
токсозы г. 12—74 с н.о 5 Но НИ и 
К-строфантин Зета 714 2О == строфантидин  С..Н..О глюкоза 
С.Н: -- цимароза СН аа. ме - уе 
Цимарин Сы -Е НзО — строфантидин СьзН.,О, + цимароза С,Н,. Оз 
А-сцилларен С’ 155015(Н#0} = сцилларидин -С,5Н.Оз - глюкоза СьН.Ов + 
рамноза СеНи»О,. ь - 
Ланадигин СиНвО» -- Н.О = ланадигигенин  С„„Н;.О, + дигитоксоза 
С1.:0. -- дисахарид Н.С, 3 
Из всех этих действующих на сердце гликозидов первым стал из- 
вестен как химически индивидуальное вещество выделенный впервые 
бепште Че Бего’ом из листьев красной наперстянки дигитоксин, 
который ий по фармакологическому действию надо рассматривать 
в качестве важнейшего из всех до сих пор известных гликозидов. 
Он, как и остальные выделенные в чистом виде из В Йай$ ригригеа 
гликозиды и генины, плохо растворим в воде, но легко — в спирте и 
хлороформе. Из двух остальных ‘гликозидов ВИайз ригригеа — 
гиталина и гитоксина (бигиталина), которые вместе рассматри- 
ваются как гиталиновая группа, легче разрушающийся гиталин 
также легко растворим в хлороформе, алкоголе и ацетоне, а гитоксин 
растворим только в пиридине. 
Все стороны действия наперстянки основаны на присутствии и 
трех гликозидов и их генинов. Из последних дигитоксигенин обла- 
дает еще 50% (силы) действия нерасщепленной молекулы и 
Следовательно дает хороший эффект наперстянки и после афЕИ г 
гликозида дигитоксина в органах, между тем как Е : ей 
ствующих гликозидов гиталиновой группы оказывают а 
лее слабое действие (в 20—25 раз слабее дагитоксина). “ Стр о 
также действует на сердце, а сцилларидин совсем на него Н : 
До выделения в чистом виде из рйа $ р де а тя 
Дов и их генинов, различали лишь отдельные О тела 
к: выделенные при помощи рааличыХ Рот итытоксина, дигиталин Эсвиие- 
Л ‚ ‚ содержа я смесь 
Чебегр’а и. а рава представляет собой трудно растворимую в воде 
Е ЕЕ 1; А. 
., 1926, Ва. 112, $, 261; 

1 М. С1оеЕфа, АгсН. #. ехр. Рай. У о Ь а а. ФЕТ ег- 
- У\1пЧаиз, Иуа., 1928, Е 92. р. 313; А. ЗфоТЬ, Е баив р 
те - , а . абот 
ний (Обзор биохимических исследовательских р. ты 
ыы Эрепеег, 1933. - Е ди 

. А. Зо 1Е — см. выше. :о{а|з 1апаёа еще три гл : с 
л из ПАВ п чигитоксигенин, гитоксигенин 


1926; Ва. 114; /]- Сбапдег, 1614. 
1928, Ва. 135, 5. 228. 


люко 


а 








®Зеот1 (см. выше) приготов 
аниды А, в и С с соответствующими Г 
дигоксигенин) : В 
10 р 12, АгсН. Г. ехр- Ра\®. м. РВАГТ, 
р. 164, $. 324. | 
°Н. \еезе, Агсй. 1. ехР. Ра\п. и. Рвагт., 
* 
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А И 
Тликозидоз, а также к де Е ноя: во 
оо дов — фракцию дигиталеина {Пу 0 и 
легко разлагающуюся смесь гликозидов р: (Ренате, 

По современным исследованиям, растворимая в спирте и уе, 
растворимая в воде фракция листьев наперстянки состоит в Своей 
большей части из дигитоксина, а растворимая в воде фракция Содер- 
жит главным образом гиталин (@НаНпит сг!зфаШзафит С1оеНа и 
гитоксин. Оз Чание МаНуеНе сизбаШ зе химически идентичен с чи. 
стым кристаллическим дигитоксином, СНаЙи КгаН’а (Чего: еп), 
содержит по преимуществу гиталин и гитоксин, из которых послед. 
ний при нагревании выпадает в виде очень трудно растворимого анги- 
дрогиталина (АппудгооаНп). 

Кроме выделенных до сих пор в чистом виде и терапевтически 
ценных гликозидов и их продуктов расщепления, в сырье наперстянки 
содержатся еще различные, очень хорошо растворимые вещества типа 
сапонинов (дигитонин ЗспимедеБего’а или дигитсапонин КгаН?’а) 








„аиматическ 
| имат 
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которые, конечно, не обладают действием наперстянки, но вместе ЗИ р 

с другими балластными веществами повышают растворимость глико- 1 

Зидов; поэтому возможно, что они таким косвенным образом влияют и 

на силу действия последних. * Кроме того, содержание сапонинов ами, 

в сырых экстрактах дигиталиса имеет значение еще и потому, что эти 011), 
вещества, сами по себе плохо всасывающиеся, раздражают слизи- уннные Г 
НН стую желудка, вызывая часто наблюдающиеся при лечении наперстян- ой группе 
Ел кой желудочные расстройства, а при подкожном введении могут вызы- НИНАМИ 
:. вать, как и некоторые сердечные глюкозиды, тяжелое местное воспа- И 
р ление. ЗЫ ( 


Данные о ядовитости гликозидов наперстянки, выраженные в 
лягушечьих единицах, приводятся в следующей таблице. 3 





мд———— 








| Преторат ЛЕВ Препарат ИЕ 
т: и Е г Гиталин (Сена). . С 1 о 
} ре ОО КСИН в анан 
Ланатоглюкозид А’. 430 Дигитоксигенин.... 75 
ь В 310 Гитоксигенин..... 16 
|| ь С... 430 ПзНаНпит уегит .. 75 


За последние годы достигнуты решительные успехи в изучении 
химического строения гликозидов наперстянки; прежде всего надо 
здесь назвать работы $011 яи Кге{ $ ‘а. ас бега, вс Не- 














1]. бапаег, см. выше. 


‚ РозюфеН (Постоев), Вуосв. 2еЙзсйг., 1911, Ва. 36, $. 335, наблюдал 

О оком сердце усиление действия дигитоксина при добавлении сапонина 
да: 

* Цит. по Вон! т и. Зуесе АГСН. {, ех . Раёв. и. Рнагт., Ва. 179, 1935. 

ое" ЗО. М. Ктетз. Нах. сна. де, 1933, мо. 16, 1049, такое 

в Мос., 1933, $. 723: далее там же, 1934, 'В. 11, 5. 592 и 1935, 
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чь. 
‚ “1 нет Получение гл 
в. № спе. у икозидов в чистом виде из свежих листьев 0 
\ : в 0191- 


5 ригригеа, а также Ре Иаи$ [а 

И орозящего фернентат ее г о чрезвычайно осто- 

чения по $ о11 Ю и Кгег$ у ? привело ОО в 

прежде удалось при обработке свежего материала а. тому как это 

тенуинных гликозидов: аморфных гликозидов, Ригри т 

ых кристаллизирующихся гликозидов Тапа! ь и ЛВ 

ши 4) А, Ви С; последние три вместе Е ила 
 урпуреагликозид РЕ > яют дигиланид. 

иди 74—18 ичен с дезацетилдигила- 

пуреагликози = 

вв д В— С. НО.» идентичен с дезацетилдиги- 

Дигиланид А С»Н»О5(Н.О) 





№ 


5е 3 
а у В С.Н О» 
п со. 
, 0 № Е 
Их энзиматическое или гидролитическое расщепление дает ранее 


ворИмость тт 

ро ь о и глюкозиды дигитоксин, гитоксин, гиталин и 

ВЫ и (Р!зох!п), которые, следовательно, нужно считать не генуин- 
юкозидами, а отщепленными «гликозидами» дигитоксиновой 


1 потому,’ ступени ($4011). 

ЗК (0 
к г в. генуинные гликозиды содержат по одной энзиматически легко 
Ч яемой группе глюкозы (С«Нь Оз) вместе с тремя прочно связан- 
Н,›Оа), восстановлен- 


„НИИ МОТ ными с генинами молекулами дигитоксозы (С 
он.сн. ОН. СН,, 


е местно и ной метилпентозы (НС. СН, : СН + ОН. сн. 
ие" 0 
} Ко н 
блище. о можно найти во всех ранее упомянутых гликозидах и которую 
енинов можно отщепить только при кислотном гидролизе. 
ойства сердечных гликозидов, а 


зы ой м сахара обусловливают важнейшие св 
ЛВ Е Иа их специфическую способность связыв, 
и от ИХ растворимость и по 

вие.3 Уже утеря глюкозы ведет 


аться с сердечной мыищей, они 
ньшают местное раздражающее 
к уменьшению действия, в то время как от- 
идролизе оставляет после себя гораздо менее 


а 10 и. дигитоксозы при полном г 
Й к аглюконы (генины: дигитоксигенин, гитоксигенин, гиталигенин И 
ксигенин (Рувожеетт). Три дигиланида отличаются от глюкозидов ригригеа 
ой группы, отщепление которой 


ение силы действия дезацетили- 
бо действую- 


ановятся более сла 


соде >. 
р в каждом из них одной ацетильн 
мы легкого щелочного гидролиза вызывает измен 

ных продуктов, причем дигиланилы Ди Вст 





и’ ее а дигиланид С — более сильно. 
в, д нзиматическое и гидролитическое расщепление обоих гликози- 
сх! с! ыы ригригеа А и В, — построенных из одной молекулы 
й , о трех молекул дигитозы и одной молекулы глюкозы, идет 
5 | лизительно следующим образом. 
| и ` Пр тературы имеется В монографиях 
И екрасный об сего вопроса и лите : 
й ий г Гепа! е, О ОЕ ее и. оемат е пегалмиикзате Отукоз1е. Начала. на- 
ре еретя ЕН р игиталоиды) в Нейн- 
6 3 и ф ег о и родственные действующие на сердце гликозиды (д а ты 
ни ви т апабисп Чег ехрегитетеНеп Рнагтако!о1е, дополнит , ь 
00 р о 11; Н. \\Меезе, руеНайз, У б. Тмеше, 14е1р18 19356. 
| И в м. выше. 
Ро РА №. Знтаць, спе. шей. \М0СВ., 1935, № 31- 
й 
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Г. Энзиматическое отщепление глюкозы 


Пурпуреагликозид А -Ё вода = дигитоксин -- глюкоза 
С Ноа Ола НЕ Н.О = СН Оз :: СоН>Оь 
Пурпуреагликозид В -- вода = гитоксин -[- глюкоза 
СиНаОь ЕЕ .0 = Са НыОа -- СвНиз 








И, Отщепление дигитоксозы кислотным. гидролизом 


Нин -- 3 дигитоксозы 
—от ЗС На 0. 

енин —- 3 дигитоксозы 
На 05 Е ЗС5Нь,0, 

В структуре у третьего глюкозида, гиталина (С.5Н;вО\») не достает 











глюкозы, а при гидролитическом расщеплении вместе с молекулой 


тенина (С,зНО.) получаются только две молекулы дигитоксозы. 

Дигиланиды же А, В и С, являющиеся производными генуинного 
дигиланида, можно получить из него в изоморфных кристаллах в при- 
близительном соотношении 48%: 36%: 16%. Согласно $ #011’ю 
они имеют следующее строение: 


Дигиланид А -|- вода = дигитоксигенин -- дигитоксоза -|- глю- 
коза -- уксусная кислота: з 


СН От» (Н,О) {- 5(4)Н,О = СН | 3 С«Нь.О; 
-- С&Н,.0в | СьН,О,. 


Дигиланид В -— вода = гитоксигенин - дигитоксоза | глюкоза-- 
-- уксусная кислота: 


СеНаОл -- 5Н,О = СзНыО; + ЗСЬН,.0, -- ООВ 


Дигиланид С -- вода = дигоксигенин -- дигитоксоза -- глюкоза -- 
+ уксусная кислота: 


СН О -Е 5Н,О == СН О ЕЕ ЗСеН..0, Е СеН, Оз - С,НаО, 


Получаемые в виде аморфного порошка гликозиды ПуейаИ$ риг- 
ригеа, из которых главную массу генуинного комплекса гликозидов 
плохо растворимы в воде, едва в хлороформе 
и эфире, но зато хорошо в абсолютном спирте и метаноле (метиловом 
спирте); они вращают плоскость поляризации вправо и плавятся 
при 268 (А-гликозид) или при 238—240° (В-гликозид); последний 
характеризуется интенсивной цветовой реакцией КеПег — КИШапу. 
Кристаллический. дигиланид, содержащий все гликозиды 0О#1- 
1415 (апа, плавится при 245—248°, вращает вправо и в воде очень 
плохо растворим (1 : 10 000), в эфире нерастворим, в метаноле и эти- 
ловом алкоголе растворим, Отдельные кристаллические составные 
части этого вещества, дигиланиды А, Ви С, обладают физическими 
свойствами, сходными со свойствами исходного вещества; при реакции 
КеПег-КИНап! получается характерное окрашивание. 
Из вышеприведенного химического строения дигиланид-глюко- 
Зидов вытекает, что они должны быть очень близки к глюкозидам 
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наперстянки и по своему фармакологическому действию. Поэтому 
ля лечения дигиланидами пригодны те же прописи, `что и для приме- 
нения глюкозидов из На! ригригеа: дают рег оз 0,25 мг несколько 
аз в день, внутривенно — 0,2 мг несколько раза в день и в виде 
суппозиториев 0,5 мг дигиланида. 

Из семян Оз НаИ$ ригригеа получен аморфный, плохо раствори- 
мый в воде и хорошо в спирте глюкозид — 941еНаНпит уегат 
(С„НОз), Который при гидролитическом расщеплении распадается 
на дигиталигенин (С.Н. Оз), дигиталозу (С.Н..О;), метиловый эфир 
метилпептозы и глюкозу (С,Н,.Оз); вероятно первичный генин — не 
дигиталигенин, а гитоксигенин. 


Рюйайпит уегит содержится в листьях повидимому только в виде следов. * 


Наряду с выяснением составных ‘частей различных сердечных 
гликозидов, изучение их строения, в особенности аглюконов (гени- 
нов), привело ]асоБз’а и ТзсНезсНе к таким ясным данным, что строение 
этих терапевтически ценных сердечных ядов можно считать в основ- 
ном выясненным. Близкое родство генинов с холестерином и желчными 
кислотами прежде всего с холановой кислотой недавно было доказано 
открытием, ароматического углеводорода метилциклопентенофенан- 
трена (11), как продукта расщепления при дегидрации некоторых гени- 
нов, а также стеринов и желчных кислот. ? Уи 4аи$3 доказал также 
ибиологическим путем близкое родство стеринов с генинами, получив 
подобное витамину О антирахитически действующее вещество, путем 
облучения одного из генинов наперстянки. Приводимые ниже формулы 
показывают сходство в строении холестерина (1), холановой кислоты 
и витаминов О с дигитоксигенином (ИТ) и строфантидином (1\). 




















Н, СзНа 
И\Уя\н 

н/ Зин, й | ь 

н, ы Н.. Н, 
| и нм 
Н, сн, |Н | | 
но Ин, и" 

- ен 
г В: ет И. 8-Метилциклопентенофенатрен 
стеринов 





Е (08 24, $. 237; 
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27, Ва. 40, $. 697. 
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ПТ. Дигитоксигенин ГУ. Строфантидин 


Действие наперстянки на сердце. Действующие начала /оа рт 
1аИз и другие глюкозиды, встречающиеся в ряде весьма различных 
семейств растений, обладают одинаковым типом действия на сердце. 
Главными представителями этой группы являются дигитоксин из 
листьев наперстянки и строфантин из семян $орйаптЁ из. Группа эта 
отличается избирательным действием на сердце, что особенно ясно 
видно из опыта на лягушке. Когда на сердце лягушки проявилась 
вся картина отравления, до наступления окончательной остановки 
сердца включительно, животное не проявляет еще никаких симптомов 
отравления со стороны нервной системы, а так как последняя у хо- 
лоднокровного животного, как известно, сохраняет свою возбудимость 
еще продолжительное время и после остановки кровообращения, 
лягушка продолжает вполне бодро прыгать. У теплокровного отдель- 
ные центры нервной системы проявляют симитомы действия на них 
уже терапевтических доз сердечного средства (возбуждение центра 
(п. \ас1), ‘а немного более высокие дозы вызывают явления побочного 
и. со стороны нервной системы (возбуждение рвотного центра 
ит. д.). 

Анализ действия на сердце. Ввиду того, что действие веществ на- 
перстянки на сердце млекопитающего в основном совпадает с дей- 
ствием на сердце лягушки, анализ того и другого излагается дальше 
одновременно. Важные, экспериментально устанавливаемые факты, 
которые можно наблюдать на сердцах холоднокровных и теплокров- 
ных состоят в изменении: 1) работы сердечной мыищы, 2) частоты со- 
кращений сердца, 3) сердечного ритма и иногда 4) пропускной способ- 
ности коронарных сосудов. Все эти влияния гораздо сильнее выра- 
жены при неполной работоспособности сердца, чем при оптималь- 
ной работе его. В последнем случае сердце реагирует только на боль- 
шое, безусловно ядовитое количество сердечных глюкозидов. Кроме 
Этого прямого действия глюкозидов наперстянки на сердце, надо счи- 
то ис их действием на различные внесердечные сосудистые обиаыт 

торые, в свою очередь, могут косвенно влиять на сердечную д 
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’ ольность, способствуя общему действию глюкозидов  наперстянки 
Однако в большинстве случаев это влияние имеет лишь второстепен- 

ное терапевтическое значение, которое будет рассматриваться от- 

дельно, — при изложении фармакологии сосудов, Е 





. | Повышенная восприимчивость больного сердца к глю 
\Из: = приписывалась различным причинам: так, РуегКо\зку1 наблюдал, что стро- 
{ “| фантин сильнее повышает тонус изолированного сердца лягушки, если? ваза иео 
до введения строфантина предсердие было растянуто. На ‘этом’ оснований автор 
Н ° считает, что и у сердечного больного сенсибилизация желудочков к дигиталису _ 
° зависит от переполнения предсердий. Равным образом Е Чепз? признает боль- 
| шую восприимчивость больного сердца к наперстянке, но причину относит к асфик- 
сии декомпенсированного сердца. Это мнение разделяют также Г.е\{3 и. Ма- 
Изо. 3 Другие исследователи * показали, что для смерти собак, у которых 


козидам наперстянки 








тр ° вследствие искусственно полученной митральной недостаточности наступала че- 
ЧН" = резгод гипертрофия сердца, нужна была только половина смертельной для нор- 

° мальных собак дозы. По \М/. З4гацье ц. Н. \еезе это объясняется тем, 
| ° чо у расширенных и гипертрофированных сердец увеличение поверхности сердца 
е Начала | коронарной системы вместе с повышением количества остаточной (резидуальной) 


е Весьма а крови-и застоем в коронарных сосудах увеличивает адсорбирующую поверхность 
д Ра р ыы и удлиняет время адсорпции. Благодаря этому сердце может лучше использовать 
ВИСтвИЯ НО | проходящий с кровью гликозид, так как воспринимаемое сердцем количество 
СЯ ДИГИТ мы гликозида пропорционально поверхности эндокарда и коронарной системы, 
ан Гу м а также продолжительности адсорпции. 5 

что собаня Еще ранее Со Нп’ом и $ фемаг ом 5 была доказана повышен- 
тгушки про ная чувствительность сердца к гликозидам наперстянки у собак 
тельной и” с оперативно вызванной митральной недостаточностью. Дальней- 


’ Шее замечательное доказательство сенсибилизации гипертрофиро- 
ванной и расширенной сердечной мынщы к дигитоксину и строфантину 
"” дали Меезеи ОР: есК Но на кошках, у которых аортальные. 
клапаны были проткнуты зондом через саго#$. После мы 
гипертрофии чувствительность к дигитоксину при неизмененном р 
снабжении сердца возросла приблизительно на 26%. Доставляе . 
гликозид, как показали ‘специальные опыты на аи 
препарате, воспринимается этими ви 
© недостаточными аортальными клапанами так же, как — : т. 
се же экспериментальные факты говорят за ыы ео. 
Чеп за, 7 что гипертрофия недостаточного сердца — 


Условие полного действия наперстянки. 


никаких ( 
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10. Руеёзгкомзку, АгсН. Е. ехр. Ра. и. Е: к о 
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Ва. 34; Р. ММ: снеГз, РИйв. Агсн., 1920, г то 
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Совсем другого рода повышение ит гликозидов наперстянки полу. 
чили Копи и Созфорапаето {1 3.1 Они изменяли проницаемость в". 
дечной мускулатуры повидимому независимо от коронарного кровоснабжения 
различными способами, как, например, применением гипертонических Раствор 
мочевины, виноградного сахара, теофиллина и теобромина, а на изолированных 
сердцах — также и малыми дозами кофеина и, таким образом, облегчали проник. 
новение гликозидов в сердечную мышцу. Эти наблюдения дополняют данные 
\Меезе и \М1евап а? на старлинговском сердечном препарате, Согласно 
которым малые дозы кофеина (2—6 мг на 1 г сердца} повышали «дозу потребления» 
в сердце в два-три раза и тормозили токсическое действие строфантина в пользу 


терапевтического. 
В противоположность сердцам с повышенной чувствительностью 

к наперстянке, как известно, сердце страдающих бери-бери очень не. 
вительно к ней (стр. 515). Этот замечательный факт исследовался 
$Зи Мепези Рефегз 4 на голубях, больных экспери- 
ъным бери-бери, причем было найдено, что ядовитость глюко- 
перстянки для сердца у больных бери-бери голубей уменыш- 









тельны к глюкозидам наперстянки, выражается и в значительно по- 


ниженном рвотном действии сердечных глюкозидов у этих в остальном 
очень чувствительных животных. 


1. Изменение работы сердечной мыищы исследовалось на изолиро- 
ванных сердцах холодно- и теплокровных животных: при постановке 
опытов на сердце лягушки — по \У111Га ш?’у, при опытах на серд- 
цах собак и кошек, а также на изолированных сердцах — по Гап- 
сеп4ог!Ру и на сердечно-легочных препаратах — по Зфаг- 
11 п 5. Эти опыты показывают, что изменение работы сердца состоит 
`В том, что как диастола, так и систола становятся совершеннее и 
сильнее, благодаря чему сердце может преодолеть более сильное арте- 
риальное сопротивление. Эти изменения захватывают все части как 
предсердия, так и желудочка. Диастолическое действие вызывает 
замедление сердечной деятельности и лучшее наполнение сердца, 
а, систолическое — более полное и энергичное опорожнение его. 5 
В. результате этого получается увеличение пульсового и минутного 
объема, застоявшаяся кровь выкачивается до нормы, и сердце стано- 
вится способно выбрасывать в единицу времени объем жидкости, 60- 
ответствующий притоку к сердцу крови (рис. 42). 


: В. Койти. В. Созёо п 10415, Агсн. 1. . Рав. и. Рвагт., 
1933, Ва. 169, $. 146. о о. РА 





у Рай. и. Рвагт., 1934, Ва. 176, $. 141. 
М: 6 Веб и. Е. Рефег, 1ыа., $. 226. 


Воевшт, РИйа. Агсв., 1875, Ва. 5; Зспттечерега, Вейгйзе 2иг 


РАузотове, Кеззсвгй 11г С. Гиам:р Герие 1875: метать 
{. ехр. Рай. и. Ррагт., 1880, Ва. 1 =, Гарая ; 
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При действии наперстянки се 
ос, поршень которо рдце работае о 
лия ниже, а каждом ходе ато а а 
что благодаря большему хо сильнее (правильнее был в а затем 
и сильнее *). ду поршня насос работает полы 6, с 
Это необычайно ценное дл ‚ быстрее 
силения работы сердца Е 
начал наперстянки можно экспери- 
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ментально показать только на осла. 
бленных сердцах. В то время как 
опыты, произведенные на неповреж- е. 
денных лягушечьих сердцах, обна 
: = 
ружили, что строфантин не может 
заметно усилить работу нормаль- 
с сердца,' дальнейшие исследо- т. 
те у ния на изолированных сокращаю- и С 
Че щихся сердцах лягушек показали Ида Е 
ИХ ВЕ что изометрически сокращающееся Е 
и под влиянием строфантина 273 
о свое содержимое под 5 
К р ьшим давлением; ? в опытах 5 
при постани ее нормальная деятель- 3 
пах НА и ь которого нарушена вслед- 200 $ 
0 р уменьшения содержания (в 
и ыы ельной жидкости) кальция 
я же уретанового наркоза, стро- 
сера, фантин м р 
Ни и работ о ; 
м и. а в до нормы, но не пт 
НЙ . На сердечно-легочном пре- .. = 
чет парате к к ы 
м ты т ролика можно было дока- #0 = 
и. Е . > то геллебореин (НеПеБоге!л) о 00 вю д Ям 
ие и ие работающего сердца вы- й | 
ни у вы ет только небольшое повыше- 
и ме работы, а У ослабленного — Рис. 42. Влияние притока крови на 
Ной чительное увеличение ее. Арте- мы 
ОР риальное давление, при постоянном ейтоие Соатнюго сердца высота 
и я работа ослабленного сердца; с— высота 
: | уро ЕО притока и при не- ЗЕ С кровью (по Тгеп 4е- 
| ут] 
в! по енном сопротивлении, возросло \п. 1928, Ч. = 
И г д воздействием геллебореина © = рить .“ 
уж, Е 
НЙ 
И : 
ое р 761 Югезег, АгсВ. 1. ехр. райв. и. РВагт., 1881, Ва НЕ 
о Е 1. Вовк 1805, Ва. 32, 3. 310. И . 
НЙ и ь гаць, $142-Вег. 4. рпузик.-теа. без., Мати 08. 
и ей в. оспованиях наперстянки — Т\ Бог ИЧипт1енгеапё в им я 
"в 5. 31а томе Иеисви. {- ехР. У Аш, Тнег., 1905, Ва. 1, $. 489; В. 6 етвег 
< Тагазсй; Агсв. Г ©50 Вай Ррагт., 1022, Ва. 94, $. 52; без вег 
2; далее: ДавгЕзс в, Вге. 4. 865. Меч., ва. 2 


ч.0 
№ Огозл, 1926, Ва. И $. 3 
з 
БОБИК оО Я. РЕЗ, 1308, Ва. 41. 
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> о 
29 мм на 80 мм Не; точно так же дигитоксин в опытах на изолированно 
по ГГапзеп 4огРу сердце кошки вызывает более сильное СИСТоличе. 
ское укорочение с усилением сокращений обоих желудочков, 1 Ис. 
следования, проведенные на изолированных по Гапоепдог р 
сердцах и на старлинговском сердечно-легочном препарате кошек и 
собак, * показали также повышение изометрических максимужов 
давления под влиянием строфантина, а кроме того увеличение диз. 
столического наполнения при постоянном давлении венозного при. 
тока и увеличение пульсового объема. Повышение давления в желу- 
дочках сердца под влиянием наперстянки происходит быстрее, что 
выражается более крутым подъемом кривой во время систолического 
периода. Выбрасывание сердцем крови при той же высоте аортального 
давления также происходит быстрее и при более высоком максималь- 
ном систолическом давлении. Следовательно не только при изометри- 











верст 
‚ной 
аНИИ © 











ей 

ческом сокращении (напряжение без изменения. объема), но и при ‚ бльше вре" 
РИ изотонической работе сердца (изменение объема при постоянном пинейшее У 
ИН цавлении) напряжение мышечных элементов совершается под влия- ается В ПО! 
а 


нием строфантина сильнее и быстрее. 3 Мышечные волокна Пуркинье рее ии | 
подвергаются воздействию сердечных гликозидов так же, как рабо- г с 





рое преодолевается при выбрасывании крови, увеличивается под дей- 
ствием наперстянки в 2'|,—3'|, раза.5 При жизни сокращение сердца 





| . обыло док: 
| шо нетью на сер 
| | Вычисленная на основании этих измерений работа сердца, равная и ыы 
| не приблизительно произведению пульсового объема на давление, кото- нак те пе 
Га 

|} 





ТНЫИ 00) 














в ‘не бывает только изометрическим или только изотоническим. Лишь "Ин понижае 
} р во время периода напряжения, пока закрыты артериальные и веноз- УДВОИТЬ м | 
ные клапаны, содержимое желудочков находится под давлением, без р 
того, чтобы сердце: могло опорожниться от своего содержимого, что ЩИ 





соответствует изометрической фазе. Период же выбрасывания крови то 
желудочками, когда открываются аортальные и пульмональные кла- 

паны, соответствует приблизительно изотонической фазе. /700 влия- 
нием наперстянки время напряжения значительно сокращается 
и 60 время периода изгнания опоромснение также происходит быстрее, 


хотя сердце и выбрасывает при этом больший объем крови (увеличение 
ударного объема *). 
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ва о аип и. Мавег, $14. -Вег. 4. Ка1з. Акаа. 4. \У1ззепзенам, Млеп 1890, 





? Мавтизц. Зом оп, АгсН. Г. ехр. РаШ. и. Ррвагт., 1910, Ва. 63, 
$. 255; 4е Нтег, РНйв. Агсв., 1912, В. 148, $. Ти. 370; В11{|зта и. Коез- 
$1 п В, ‚Агсв. |. ехр. Рай. и. Р'Нагт., 1922, ВЧ. 94, $. 264. 

Утевегу, ]оцгп. о Рвагт. а. ехр. ТНег., 1927, уо1. 30, р. 251; см. также 
Запаегз, Агси. #. ехр. Рав. и. Рвагт., 1927, Ва. 125, $. 358; 4е Неег, см. 
Я и. \/. З+гаиь, $142-Вег. Ч. рнузк. ше4. Сез. ха \Уйгтбиго, 1907, 5. — 

Тз п: Вага а. Е. Р. Р:СК, Лонг. 0# Рпагт. а. ехр. Тпег., 1926, 01. 29; 
Ср. также М. МаснзЕе: и, Хе ерг. Г. 4. 065. ехр. Меч., 1931/32, ВЧ. 79 и. 


5. зо ° ЕВ ц, Мавпиз, Асы, Г. ехр. Рац. и. Рвагш. 1903, Ва. 5% 











ее >, 
р > 














Замедление пульса 


_—щ—5—-— 





461 


———_——_ 


С таким толкованием согласуются и опыты Си 


жк Ху зВпу:! на кош Е 
ках при неповрежденном круге кровообращения; он иамеряй аи 


г выбрасываемое желудочками, 

) ии в первой стадии действия 
пульсового объема при этих 
сходило, как это можно было 


ческого сок е 
же диастолы увеличивалась лишь очень незначительно. а. р 


Более сильному систолическому сокращению соответствовало по- 
степенно возрастающее уменьшение желудочков, даже в случаях ра- 
стяжения сердечной мышцы, которое наблюдается у человека в каче- 
стве функционального расширения сердца после повторных напря- 
жений при спорте, на военной службе и т. д. Такое сердце может под 
влиянием наперстянки в относительно короткое время снова достичь 
своей нормальной величины и напряжения, между тем как при одном 
лишь оберегании сердца от усиленной работы для этого нужно во много 
раз больше времени. ? 

Дальнейшее улучшение работы сердечной мышцы наперстянкой 
проявляется в понижении давления в полых венах или давления в пра- 
вом предсердии при одновременном увеличении минутного обзема, 
как это было доказано для сердец с искусственно вызванной недоста- 
точностью на сердечно-легочном препарате кониси или собаки. * В то 
м ° время как терапевтические дозы строфантина или совсем не оказывают 

„ии  ВЛИяния или же действуют очень слабо на венозное давление и ми- 
и нутный объем нормального сердца, при ослабленном сердце стро- 
окраше"" 





Волокна [ 
так же, 












фантин понижает давление в правом предсердии и одновременно мо- 
жет удвоить минутный объем (рис. 42). 


2. Под влиянием действующих начал наперстянки, кроме, обуслов- 
ленного механическими причинами замедления сердцебиений, в связи 
с увеличением работы сердечной мышцы (увеличение диастолы, м 
систолы и увеличение наполнения), развивается, еще т те 
Пульса (от воздействия дагитилиса на тормозной аппарат). - г 
певтическое влияние его так же благоприятно, как и ты Е 
работоспособности сердечной мышцы, В особенности в 
быстрой и неправильной деятельности желудочке», и г. мы 
о ее перОЕНАКЯ может быть 
Ре а я. которых 
Ясно обнаружено ранее всего на сердцах, ра В И ЬНЕе 
понижена — и вагусоподобное действие напер ан 
а : оггЕ за. - 
: Сизвпу, Неагё 191О/И, У. 25. а 1913, №. 16; ск. 


Е .. 33; я. зоман й 1- 
сы ты Не ОИ Уженоп аа вез и Месте о# РивНаи$ ап 145 А! 
ь : К, Сиз , 


165, Гопаоп 1925. 1917, №. 44/45 (Клиниче- 


‚ Н. Меуег, Ме4. Кип. Ва. 23, Аизо. 5. 
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появляется на сердцах, сокращающихся учащенно или аритмиц,, 
у которых уже малая доза быстро ведет к замедлению и Урегулиро. 
ванию пульса. На здоровое сердце, работающее при нормальном ритме, 
такое количество наперстянки не оказывает действия, И только ядов. 
тые дозы понижают частоту сердцебиений ниже .нормы. Это заме. 
ление сердцебиений, обусловленное возбуждением п. таз! и проявляю- 
щееся также и на сердцах холоднокровных, у млекопитающих может 
быть так сильно выражено в первой стадии действия наперстянки, 
что эту стадию называют «вагусным стадием». * Тгаи Бе? считал 
это вагусное замедление пульса самым важным с терапевтической 
точки зрения ценным действием наперстянки и поэтому рассматривал 
наперстянку главным образом как успокаивающее сердечное сред- 
ство. Этот стадий замедленной`и усиленной сердечной деятельности 
часто является целью’ терапевтического воздействия и поэтому может 
быть назван собственно терапевтическим. 

Усиление вагусного торможения при действии терапевтических 
доз наперстянки имеет две точки приложения. Экспериментально 
можно показать, что замедление пульса должно быть отнесено глав- 
ным образом на счет возбуждения центра п. ъаст, 3 так как оно в 
своей большей части выпадает после ваготомии или выключения цен- 
тральной нервной системы. ‘Это замедление, вероятно, только отчасти 


вызывается прямым возбуждением центра блуждающего нерва, ча- ° 


стью же зависит от рефлекторного возбуждения того же центра через 
$$ сагойсиз и депрессорные нервы. Остающееся после перерезки 
п. уабт замедление от наперстянки можно снять только атропином, 
а потому очевидно, что его исходный пункт находится в сердечных 
окончаниях п. уаз! или в подчиненных им частях возникновения и 
проведения возбуждения. Так как во время действия наперстянки 
всякое возбуждение блуждающего нерва дает более сильный и более 
длительный эффект, это замедление сердца от наперстянки повидимому 
зависит от повышения возбудимости к тормозящим влияниям зало- 
эженных в синусе центров возникновения возбуждения. 4 

Больное человеческое сердце обладает поразительно высокой чув- 
ствительностью к возбуждениям периферического сердечного блуждаю- 
щего нерва и поэтому во многих случаях на нем особенно сказывается 
отрицательно хронотропное и отрицательное дромотропное действие 
наперстянки на п. уабиз, в то время как центральное действие ее на 

* Сизипу, ]оцгп. оЁ ехр. Меа., 1897, у01. 2, р. 233; Сизвпуа. У, 
Уоигп. о{ Рвагт. а. ехр. Твег., 1925, уо1. 26; о Коснтмаптм, Агсв. 4 
РвагтасоЧ. её 4е ТНёг., 1906, уо1. 16, р. 221; 1903, уо1. 19, р. 327, а также Т. Ге- 
№15, Ргигу а. Н1езеп, Неагё 1921/22, 01. 9, р. 21; К. ] ипкмайт, 
Агсп. Г. ехр. Раёй. и. Рвагт., 1922, уо|. 06, р. 76. о, 

: г: Тгацье, Сез. Вейгаве 2. Рвуз101. и. Рабпо!., Вент 1871, ВЧ. 1, $. 1%. 

Ср. Аскегмапти, О. Агсв. +. К. Меа., 1873, Ва. И; Сизвпу, См 

выше; Косбтаптп, см. выше. 

-` Воевм, РЯйв. Аг. 1872, Ва. 5; Бо вегоеги. М: птегоен а 
РИйв. Агсв., 1910, ВЧ. 132, $. 233; далее Непг: ]еап её Нопог® Агс. 
Асаа. 1164. Веое, 1909, уо1. 23, р. 363 (0б адонидине); Весоеё Ро$$1 у Та- 
110%. 4е Рвагт. её 4е ТВёг., 1921, мо1. 25, р. 255 (об Аросупит саппаБ.); У: 
Бога, 2ейзсйг. [. ехр. Рай. и. Твег., 1906, Ва. 3. 
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эждающий нерв вряд ли про 
О их дозах в качестве о = = и. 
“ии наперстянки может итти речь только м таком дей- 
‹е применении или после больших доз. о бы мы 
кровоснабжение венечных сосудов и недостаточное -. 9 
родом гипертрофированного, функционально слабого с: а 
причиной повышенной возбудимости концевых К — и 


Уже Тгац бе? нашел уменьшенг ной 

большинство более о авторов акт й о после ваготомии, и 
пу, * бгеепи Рее!1 ег" искали единственную и пи, * Сизй- 
сердца действующими началами наперстянки ыы - А биений 
уао1; однако уже А. В. Меуег и Соспмап не - возбуждении центра. п. 
ление пульса обычно сопровождается ловышением НЯ ЧИН д ан 
быть; ими вызывается. 1. БВ. Неутапза. С. Неуманз, 8 ПН а 
обнаружить прямого возбуждения центра сердечного п. уав ен. 
стянки при изолированном пропускании крови через переживающую НЫ 
баки, считали причиной замедления пульса вызываемый повышением к о. 
давления рефлекс на п. уабиз, который, по Н. Е. Нег:п?у, "С. Неу ые пз’уз 
иР. Кевптегзу, ° возникает в 311$ саго{1$ и аортальной дуге. После удаления 
нервов $пиз сагойсиз у собаки больше не может быть вызвана наперстянкой цен- 
тральная рефлекторная брадикардия. Заслуживает внимания тот факт, что, по 
клиническим наблюдениям, после наперстянки опыт с надавливанием на п. уа- 
213, который, ло Нег:1 п 5’у, надо рассматривать как каротидно-синусный ре- 
флекс (стр. 370, рис. 39), даетболее сильный эффект.1° У холоднокровного, например 
у черепахи, удается, однако, по наблюдениям Сгееп а, Рее!е гл1 вызвать за- 

медление биений сердца пропусканием через голову растворов. наперстянки. 
То, что вагусное замедление сердцебиений зависит не от одного только ио- 
вышения артериального давления, доказывают упомянутые опыты Вб В пта, 
\. З1гаи ра, Коснмаптт’а, У. ТаБога, а также Ро+НБегзега и 
У\1п{егрегоег’а, отмечающих повышение чувствительности под влиянием 
наперстянки синусного аппарата, в котором возникают импульсы возбуждения 
п. уазт. Эти авторы указывают также на то, что брадикардия от наперстянки у 
животных с высоким тонусом п. уае1, например У собак и кошек, более выражена, 
чем у животных со слабой чувствительностью блуждающего нерва (правильнее — 
с низким его тонусом *), например у Далее, важно отметить, что 


кроликов. 1? 
замедление пульса от наперстянки проя низком кровяном давлении, 


вляется и при 
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овека оно, как правило, начинается в 





на что указывал уже Тгаибе, ау =: 
‘без повышения кровяного давления. 


Повышенная восприимчивость концевых аппаратов п. та81 в сердце 
уже к малым дозам наперстянки, вместе с центральным возбуждение 
блуждающего нерва после больших 003, вызывают, независимо от их 
действия на сократимость и тонус сердца, изменения в возникновенци 
и проведении возбуждений. Они состоят в том, что периоды возникно- 
вения возбуждения в синусе удлиняются, следовательно частота воз- 
никновения возбуждений в ведущих частях сердца уменьшается, 
благодаря чему замедляется ритм желудочка. Далее, при развиваю- 
шемся действии наперстянки затрудняется и проведение от пред- 
сербия к эжелудочку, вследствие чего он сокращается реже (отвечая 


не на все, а лишь на более сильные импульсы, исходящие из предсер- 
дий; см. стр. 466*), часто вдвое реже по сравнению с предсердием, и эта 
половинчатость (Наегипя) может при подходящей дозировке со- 
храняться долго. * После больших доз наперстянки (при здоровом 
сердце *) или (после терапевтических доз *) у сердечных больных 
с нарушенным уже проведением возбуждения, при так называемом 
частичном сердечном блоке, может быть полностью подавлено про- 
ведение возбуждения от предсердия к желудочку, подобно тому как 
это бывает при возбуждении п. Уа81. При этом получается «ПОЛНЫЙ 
сердечный блок», состоящий в прекращении проведения всех в03- 
буждений от предсердия к желудочку, так что работа желудочков 
может происходить только вследствие пробуждения к деятельности 
автоматических возбуждений в желудочках. Ввиду этого терапевти- 
чески целесообразно стремиться вызвать только частичную задержку 
перехода на желудочек более слабых, обычно очень частых возбу- 
ждений, с тем, чтобы у желудочков наступали лишь более сильные 
и более редкие сокращения. Такое ослабление импульсов и затрудне- 
ние проведения их, ® развивающиеся в результате центрального. воз- 
буждения и повышенной. периферической возбудимости п. Уао! под 
воздействием наперстянки, является важной стороной лечебного ее 
действия при многочисленных расстройствах, вызванных недоста- 
точностью сердца. Часто и неправильно бьющееся, функционально 
слабое сердце благодаря одному только замедлению его ритма 
становится работоспособным вне зависимости от действия напер- 
стянки на самую сердечную мыищу. 


В то время как оптимум работы сердца соответствует нормальному 
числу его сокращений, при ненормально частой работе сердца у сер- 
дечного больного не может происходить полного диастолического 
расширения, необходимого для достаточного наполнения желудочков. 
Объясняется это тем, что при начале новой систолы предшествовавшая 
диастола еще не достигла своего максимума и, в зависимости от ча- 
стоты ритма, сохраняется еще больший или меньший остаток систо- 
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лического а допускающий лишь небольшое наполнение 
елудочка- Особенно тяжело нарушается работа сердца в том слу- 
че, Когда при очень большой частоте, так называемой критической 
частоте, составляющеи приблизительно 160 Ударов, систола пред- 
сердия, вследствие удлинения времени проведения, совпадает с си- 
столой желудочка, соответствующей предыдущему сокращению пред- 
сердия. При этом кровь из предсердия не может поступить в желу- 
дочек, так как вследствие одновременной с предсердиями систолы 
желудочков митральные клапаны закрыты, что вызывает «закупорку» 
предсердий (Уогпоргор пе по \МепсКерасй’у), и содержимое 
предсердий выбрасывается обратно в вены (волны закупорки на флебо- 
грамме). ? При таких аномалиях последовательности сокращений 
(предсердий и желудочков *) пульсовой и минутный объем должны 
претерпевать значительное ухудшение, вызывающее тяжелые расстрой- 
ства кровообращения. Поэтому всякое замедление частоты сокраще- 
ний сердца наперстянкой будет (при таких расстройствах). обуслов- 
ливать лучшее диастолическое наполнение с увеличением пульсового 
и минутного объемов и с усилением венечного кровообращения. Кроме 
того, сердечная мышца использует при этом свою способность к со- 
кращению полнее, а вследствие удлиненных пауз — и экономнее. 
По Сизйту? замедление пульса у сердечных больных зависит отчасти от 
вызываемого наперстянкой улучшения функции мышцы, так как во многих слу- 
чаях ускорение пульса является результатом слабости сердечной мыпцы. Поэтому 
наперстянка в терапевтических дозах понижает повышенную частоту только до 
кормы, но не ниже. в Однако не всегда улучшение мышечной деятельности сердца 


идет нога в ногу с замедлением пульса. Можно доказать как в опыте на животном, 


так и у сердечно-больного человека, что весьма малая доза наперстянки, ясно 
повышающая мышечную силу сердца и изменяющая распределение крови, еще 


не уменьшает заметно частоты пульса. 


3. Следующее терапевтически оче 
наперстянки состоит в регулирующем влиянии их на ритм сердечных 


желудочков, наступающем независимо от тормозящего мы 
то действие наблюдается также и на атропинизированном сероце. 
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466. Фармакология кровообращения 


`может быть объяснено удлинением рефрактерной фазы в проводя й 
‘путях под влиянием наперстянки, бывает выражено на электрокарди. 


грамме удлинением интервала между зубцами РиК. 

В то время как в норме у человека этот интервал составляет в сред. 
нем 0,2 секунды, он может быть продлен под влиянием гликозидов 
наперстянки до 0,3 секунды и больше и даже может перейти в пол. 
НЫЙ перерыв. проведения. Разбиравшееся выше косвенно вызванное 









затруднение ло-вентрикулярного проведения вследствие цен. 
трального. ериферического возбуждения п. Уа81 под влиянием 
наперстянки качественно отличается от прямого действия наперстянки 
на систему, проводящую возбуждение, в том отношении, что под 






ависящего от п. Уа91 снимаемого атропином воздействия, 
ная фаза не удлиняется, а укорачивается. Ставшие под 
п. уабТ менее чувствительными пути проведения возбуж- 
дения проводят к желудочку и многочисленные и быстрые, но по 
большей части слабые возбуждения, на которые желудочек не реаги- 
рует. Если прямо вызванное действующими началами наперстянки 
замедление проведения возбуждения может произойти без косвенного 
влияния п. уае!, все-таки представляется вероятным, что это дей- 
ствие наперстянки усиливается возбуждением блуждающего нерва. 
Неосторожное применение наперстянки может поэтому и здесь при- 
вести к полному сердечному блоку. Отсюда вытекает клинически уста- 
новленный вывод, что случаи агу&Ницае регрефиае с очень частым 
пульсом желудочка дают при лечении наперстянкой хороший про- 
гноз, между тем как при угрожающем сердечном блоке, когда наблю- 
дается мерцание предсердий с медленным пульсом желудочка, имею- 
щееся расстройство работы сердца может еще усиливаться под влия- 
нием действия наперстянки, проявляющегося в том же направлении * 
(рис. 44, стр. 469). 


На сердце лягушки можно также доказать механографическими и электро- 
графическим методами Удлинение времени атриовентрикулярного проведения 
с выпадением систол желудочка, 3 но при этом надо учитывать то обстоятельство, 
что вместе с изменением возбудимости проводунцего пути происходит изменение 
возбудимости и мускулатуры желудочка. 4 По Закат, 5 у нормальной собаки 
наперстянка замедляет не только проведение из предсердия в желудочки, но также 
и проведение возбуждения в предсердиях. Это замедление наблюдается и на изо- 
лированном сердие теплокровного, сохраняясь и после атропинизации. 





+ Тв. Гем:з, Атег. Доиги. теЧ. $с1епсез, 1922, уо|. 164, р. 157; 8. @ 
Воег, Уегн. О. Рвагт. Сез., 1921. , 
Рангепкамтр, О. Агсн. +. К!. Меа., 1916, Ва. 120, $. 1; Ме! 1619., 
1916, В. 119, $. 39; см. также Рангеплкашр, Его. вез. Ме4. изд. Вгивзси, 
1924, Ва. 6, 5. 99. 
$ А РРбВИеН ш, В.Р. РЕК, Агсв. Г. ехр. Рай. и. Рваги., 1918, ВЧ. 59, 
ыы хо ыы не Бгу еЕ Г. Рез{ап4е, Сотрёез гепаиз 50с. В101., 1924; 
- И . * 
=: < У". Згаць, АгсН. 1. ехр. Рачв. и. Рваги., 1901, ВЧ. 45, $. 346; см. также 
. о (гаць, НапаЬ. ехр. Рвагт., 1924, В4. 2/2, $. 1355. : 
ТаБога, см. выше, и. Т. Гемуз, А. М. Ргигу а. С: ео, 


У. 
Неаг4 1921 : Е 13, А а, 
1918, Ва. и р. 21; далее $ в. Засаф, МНН, 4. шей. ак. 4. 
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Трепетание и мерцание предсердий 467 





В то время как прямое действие наперстянки, выражающеес 
орможении атриовентрикулярного проведения возбуждения = 
ется главным фактором, дающим хороший результат в отношении 
"мической работы желудочка, прямое действие наперстянки изме- 
нет работу предсердий лишь в той мере, в какой, как уже ранее 
казывалось, усиливается тонус предсердий, что противодействует их 
ненормальному *) растяжению. На собственный ритм предсердий 
теторотопное возникновение возбуждения!) наперстянка оказывает, 
хак правило, слабое влияние. При болезненном состоянии, например, 


^` кода выключен центр нормального возникновения возбуждений 


в синусе и когда благодаря этому сильно повышена возбудимость 


з, гетеротопных мест возбуждения в предсердии, уже сам по себе уско- 


ренный ритм предсердий (тахисистолия предсердий) может под воз- 
действием терапевтических или токсических доз наперстянки стать 
столь частым, что тахисистолия предсердий переходит в их трепе- 
мание, а трепетание в мерцание. 


Это повышение наперстянкой частоты ритма предсердий, не регулируемого 
‘инусом, вероятно зависит от вызванного раздражением п. уа21 — укорочения 
рефрактерной фазы, потому что одно раздражение блуждающего нерва’ превра- 
щает, по наблюдениям К о+прегрега* и \Ууитег Бегэ”а, трепетание 
в мерцание, при котором число сокращений, по опытам на животных Гемт за, * 
может повыситься с 400—600 до 1000—3000 в минуту; по М: 1 зот’у $ давле- 
ние на Би!Биз также может увеличить частоту сокращений при трепетании- 


нно часто встречается при 
ак аейтит сога!$. а теперь 
4иа или’ ри!зиз итези!ай$ 


Такое изменение работы сердца особе 
состояниях, которые прежде обозначали к 
объединяют под названием агуйлиа регре 
регрециз. 4 В этих случаях имеет место не первичное поражение 
сократительной способности желудочков, как при нарушении ком- 
пенсации гипертрофированного или мышечно недостаточного сердца, 
Но тяжелые расстройства темпа возникновения возбуждения в пред- 
‘ердии с появлением многочисленных гетеротопных возбуждений, что 
выражается тахисистолией предсердий, трепетанием и мерцанием их. 

ри этом нормальное место возникновения возбуждения — синус- 
НЫЙ узел — длительно выключен. Эта последняя сторона агуйтиае 
рагрешае коренным образом отличает ее от других экстрасистоличе- 
‘ких аритмий. з Кроме необычайно ускоренной деятельности пред- 
ИИ, могущей достичь частоты в 200—500 И ". И 

вется бол е высокая степень нар й 
обычно с НН: 5 ° неправильным ритмом Экелудочков. Поэтому 


: Е 1 7 2 $. 702 и. Н.; далее Во 1Н- 
Коф 1. 1931, уо1. 32, 5. алее 
етвег Е я РИМ ОАгспь, 1910, В. 131, 182 и. 185; зы. 191, 
. 141, 3. , г. >. 
У01 ТВ. Е мы ь: Е 5, р. 2471; и 135 а. Огиту, 1ы1а., 1923, 
0, р. 179, и’]оцги. о!. Рпуз!0!., 1920, уо с 
«У зон, цит. по Кобпрег Еее гр еп, В. Мос. 1909. 5. 839 
вое Е. Вотврегиег м. МЕТ ОЕ УИеп, В оо 
.° 192; 194, 3. 651 же РИйя. Агсй. 1914, Ва. 160, лота 
а Рантенсанар, РЕВ МА ‚1024; ва. 6, $. %®. 
® Сердца и кровообращения}, Огез4еп 193 
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для таких форм аритмии характерно значительное несоответствиь 
между этими очень ускоренными и СОВЕВИЕ НЕ НО НРАВИЛЬНЫМи, це. 
сто неэффективными сокращениями сердца и р На лучево 
артерии пульсовыми ударами (появление дефицита пульс), 1 
Ввиду того, что проводящие пути сердца У человека могут передать 
в минуту едва ли больше чем 250—300 возбуждений от предсердия 
к желудочку, последний защищен от влияния импульсов самого ча. 
стого ритма предсердий, но понятно, что и на остальные (доходящиь 
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Рис. 43. Влияние лечения наперстянкой при мерцании предсердий, понижение 
и конец «дефицита пульса» (по Мепскерас®у'). 


до желудочка) слишком частые импульсы предсердия желудочек 
может отвечать только неполными, ‘а потому неэффективными для ра- 
боты сердца сокращениями. Лечение наперстянкой, как уже указы- 
валось, не устраняет тахисистолии, даже иногда повышает ее д0 мерца- 
ния предсердий, но наперстянка затрудняет проведение возбуждения 
и тем самым уменьшает число возбуждений, доходящих до желудочка 
из предсердия. * Даже небольшие дозы наперстянки иногда в состоя- 
нии вызвать замедление и ясно выраженное урегулирование ранее 


+ \МепскеБасв, Нег2- ци. КгеаиНпзийЧепя, Огездеп 1931. 

2 Ср. Еангепсаштр, О. Агсв. Е. К. Меа., 1913, Ва. 112, $. 302; О. бег- 
Вагаф, 1514., 1916, Ва. 118, $. 529; Ме! 1, 4., 1916, Ва. 119, $. 39; а таюку 
УМепскеБасн и. \М т: п%егЬего, ПР!е ипгесейтаззие Негланокей ип 
ге КИпузсне Ведешипе (неправильная сердечная деятельность и ее ское 
значение). [.е1рийр—ВегИп 1927; В. Каийптапи и. С. ]. Вон Бегеег, ее г. 
1. 4. вез. ехр. Ме., 1917—1922, Ва. 5, 7, 9, 11 и 20; также Агси. 1. ехр. и, 
Р®вагт., 1923, Ва. 97. 
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меньшается число силь- 
ных сокращений), благо- 
приятное действие напер- 
иянки в таких случаях 
обусловлено уже одним 
вызываемым ею замедле- 
нием пульса, благодаря 
чему также устраняется и 
дефицитный пульс (рис. 43 

и 44). 

В некоторых случаях 
агуйтае регрешае наблю- 
дается уже после очень 
малых доз наперстянки 
ослабление ненормальных 
возбуждений в предсер- 
диях и в то же время за- 
труднение проведения воз- 
буждения. Объясняется 
это тем, что здесь одно- 
временно имеет место п0- 
вышенная возбудимость сер- 
дечного аппарата п. уае1- 
И раздражение блуждаю- 
щего нерва в опыте на 
животных, и надавливание 
на шею в области синуса 
У человека ослабляет ге- 
теротопные возбуждения в 
предсердии и препятствует 
переходу их на желу- 
дочки. Следовательно эти 
воздействия оказывают при 
агуПица регрефиа такое 
влияние в течение корот- 
Кого срока, какое напер- 
стянка — в течение дол- 

Гого. Особо сильно выра- 

жЖенная возбудимость тор- 

мозного аппарата, прояв- 
ляющаяся во — многих 

Случаях тахисистолии 

предсердий в опытах с 

Надавливанием на 313 са- 

ТоНсиз, делает понятным, 
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итмичного и сильно ускоренного пульса желудочков. Ввиду того, 
› слишком быстрая и неправильная деятельность желудочков мало- 
енна для сердца как двигателя кровообращения (потому что при этом 
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чного и сильно ускоренного пульса желудочков. Ввиду того, 
шком быстрая и неправильная деятельность желудочков мало- 
я сердца как двигателя кровообращения (потому что при этом 
ется Число силь- 
НЫХ сокращений), благо- 

е действие напер- 
в таких случаях 


обусловлено уже одним 
вызываемым ею замедле- 
нием пульса, благодаря 
чему также устраняется и 
дефицитный пульс (рис. 43 
и 44). 

В некоторых случаях 
агутлиае регреёшае наблю- 
дается уже после очень 
малых доз наперстянки 
ослабление ненормальных 
возбуждений в предсер- 
диях и в то же время за- 
труднение проведения воз- 
буждения. Объясняется 
это тем, что здесь одно- 
временно имеет место по- 
вышенная возбудимость сер- 
дечного аппарата п. уае1. 
И раздражение блуждаю- 
щего нерва в опыте на 
животных, и надавливание 
на шею в области синуса 
У человека ослабляет ге- 
теротопные возбуждения в 
предсердии и препятствует 
переходу их на желу- 
дочки. Следовательно эти 
воздействия оказывают при 
агу1ица регрефиа такое 
влияние в течение корот- 
Кого срока, какое напер- 
еж течение дол- 

9Го. Особо сильно выра- 
Я возбудимость тор- 
о аппарата, прояв- 
Я во многих 
еде ‚ Тахисистолии 
а в опытах с 
и на з1пи$ са- 

› Делает понятным, 






степень 






зо сек, 


ействием наперстянки высокая 


брадикардии, Струнный гальванометр, ПШ отвед. Время \1/ 









; внизу — под возд 


Рис. 44. 


Й — «агуиииа регрефиа» 






й с тахикардие 






Сверху — мерцание предсерди 















470 Фармакология кровообращения 





что такие сердца проявляют повышенную чувствительность 
перстянке. Ввиду этого действие наперстянки, подобно дей: 
п. уас!, проявляется гораздо сильнее, вызывается меньшими зам 
и быстрее ведет к замедлению пульса, чем при действии на сердце ‹ 
нормальным ритмом или экстрасистолической аритмией. 


Электрическим раздражением предсердия можно вызвать сове 
координированные и необычно быстро следующие друг за другом сокращения 
отдельных мышечных пучков. Хотя при этом предсердия не в состоянии вполне 
опорожниться от своего содержимого, но. все же их деятельность сохраняется на. 
столько, что ее достаточно для поддержки кровообращения. Мерцание предсердий 
может длиться часами. 

Кривая пульса у собаки во время мерцания предсердий, как это впервые 
отметили Сизйпу и. Е4 тип 4$, 1 очень похожа на кривую пульса а. гаа. 
Из, которую находят у человека во многих случаях аейгит сога1з. В о Н Бег. 
зеги \М тп {егБега * и 1ем:$? показали, что в далеко зашедших случаях 
агуйиттае регреиае у человека зубец Р, характерный для сокращения предсердий, 
отсутствует, и на его месте появляется очень большое число чрезвычайно слабых 
электрических возбуждений. Сила вызываемых сокращением желудочков токов 
действия остается нормальной во время трепетания предсердий, но, соответ- 
ственно расстройству сердечной деятельности, периоды возникновения возбуж- 
дений становятся совершенно неправильными. 


Ршенно не. 


4. Расишрение венечных сосудов вызывается косвенно, в результате 
обусловленного действием наперстянки.увеличения минутного объема 
и повышения работы сердца.“ Независимо от этого под влиянием 
наперстянки иногда наблюдается небольшое, вызванное ее прямым 
действием, увеличение протекания в венечных сосудах сердечно-легоч- 
ного препарата без увеличения притока из аорты. 5 

Остается, однако, сомнительным, вызывают ли действующие на- 
чала наперстянки непосредственное расширение венечных сосудов 
„У живого животного или человека, потому что вследствие повышен- 
ного наперстянкой тонуса п. уаз1 коронарные сосуды скорее испыты- 
вают сужение. Это и наблюдалось фактически при внутривенном 
введении строфантина.в /7рямое расширение сосудов от наперстянки 


вряд Ли. оказывает существенную поддержку ее терапевтическому 
действию. 


+: Сизнпу а. Еашипаз, Атег. ]ойгп. те@. Зс1епсез, январь 1906; 
Сизипу, там же, июнь 1911. 

* ВКофнБегоег и. М: пфегЬегео, РНйо. АгсН., 1915, Ва. 160, $. 42. 

3 Гемуз, Неагф, 1910, уо!. 1, р. 306; А. В. Сизвпу, Атег. ]оигп. тед. 
$с1., 1911; Неагё 1912, уо|. 3, №. 3. 

45. Зака! и. ЗепеуозснпЕ, АгсН. 1. ехр. Ра+ 1. и. Рвагт.,1915, ВА. 78, 5. 331; 
Е. Меуекг, Агсв. Рвуз., 1912, Ва. 223, $. 9; (. $. Вопа, ]оигп. Меча. Вез. 
1911, у01. 12, р. 575; Уоезё!: т а. МасН (]оиги. оЁ Рваги., 1913, у01. 5, 
р. 77) видели на кольцах, вырезанных из коронарных артерий, сужение от напер- 
стянки и строфантина; аналогичные наблюдения сделаны Е. Кафе (7е14зсйг. 
{. ехр. Ра®., 1912, Ва. И, $. 175), тогда как Микулич нашел на переживаю- 
щих полосках сосудов расширение (71. 1. Рвуз1о!., 1910, $. 523). 

5 №. Водо, ]онги. 01 Рнузо!., 1928, уо1. 64, р. 365; Р. Тгеп4е1епт- 
Боиго с сотр., О. шед. \осв., 1928, Мг. 40. - Вов: 

$ Козз[ег, Неопубликованные опыты; ср. также К 151ег А + 
Бегрег в ВеёНез НапаБисв, 1926, ва. Уп], $. 101; Г. Вгаипт, Се На 
ехр. Ра{В. и. Твег., 1905, уо\. 1. 
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ким образом, если обобщить в 

а что результатом действия ета ПО АА: 
г повышение систолической мышечной обеты о г 
' обильному наполнению се Лоу ВВ ЬК00- 
лее 0 р рдца и к увеличению ударного и минут- 
го объема, 2) замедление сердцебиений благодаря цент м 
периферическому возбуждению блуждающего нерва, 3) ес с 
лезненно растроенного ритма желудочков путем прямого Ор 
ния атриовентрикулярного проведения возбуждений. 

Сущность действия наперстянки можно кратко истолковать сле- 
дующим образом: наперстянка одновременно повышает возбудимость 
нервных аппаратов сердца как вагусных, так и симпатических. Каж- 
дый из этих аппаратов, при их сменяющемся действии на сердце, 
углубляет свою фазу. Усиленное действие п. уаз? удлиняет и увели- 
чивает диастолу, а действие п. зутра с! — систолу, так что сердце 
поглощает большее количество крови и большее же, чем прежде, 
серий л количество из поглощенной крови выбрасывает. Следовательно сердце 
Конни м увеличивает свой пульсовой объем. По мере усиления развивающегося 

Я токсического деиствия наперстянки симпатико-систолическое воз- 
буждение берет верх ив крайних случаях отравления наперстян- 
кой, что будет рассматриваться дальше, ведет к очень частой и не- 






















































венно, в резулие у 
1 минутито й" правильной работе желудочков, к увеличению тонуса и, наконец, 
ТОГО ПОД ВИН к длительной систолической контрактуре. 7 
Ванное © при Отравление наперстянкой. Только что приведенная картина дей- 
я ствия оказывающих влияние на сердце гликозидов приобретает после 
ках серде применения токсических доз важные и характерные для способа ден- 
ы. , ствия этих ядов отличия, которые в своих основных чертах выра- 
действуй и жаются в одинаковых изменениях работы сердца как холодно“, так 
енечных и теплокровных Животных. з = 
дс ии Если лягушке (Капа етрогата) * ще о мы 
Ре", г дозу сердечного гликозида, то через неско и ического действия на- 
уе я тить на обнаженном сердце признаки терап а: 
при . але перстянки: более объемистую диастолу, более сильну ак : я 
ов ОТ ы и повышение пульсового объема © замедлением и на 
пера дальнейшем воздействии скоро возникают м ее" 
й ского действия наперстянки появление Ро ельные части желу- 
р’ р остановок и расстройство = Е ака сердца, приходят при 
ей дочка, часто в первую очередь ры, вследствие чего уже не 
и мя Этом в состояние длительной НАМ одновременно при ажлой 
1015 р" | все участки желудочка могу ВЫ в различных частях желу- 
Аи" в диастоле. Так как эти частичные п га, кровь в сердце передвигается 
м дочка неправильно сменям ее и: азная картина перистальтизма 
ют и а и еж. ео редко прерываемое рядом пра- 
и о р й сердца. Это состояние О через более или менее о 
и (и вильных его сокращений, пер в систолическую остановку желудочка, 
|, а и время, в зависимости от дозы характерную конечную стадию дей- 
и И которая и представляет с000у 
И и 1 Воерш, РИйе. АгСВ-, 1812, В. 5; 
м 
2 |! р 
НЙ 
т" 
}! 
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ствия яда. При этом все больше усиливается тонус МУСкулатуры 
желудочка, до этого постоянно тормозившийся верхними отделами 
сердца (31пиз’а и предсердия), и весь желудочек останавливается, 
будучи пустым, в состоянии полной контрактуры, в то время как 
переполненные кровью предсердия еще продолжают сокращаться и 


Желудочек 


| | | | ен 
а 


Прейсердие 


Секунды : 
| | ЩАНШИШИ | , й 


Рис. 45. Сердце лягушки по $ {гаи у. Строфантин 0,05 мгр: 


Систолическая контрактура желудочка. после предшествовавшей 
аритмии. Предсердия продолжают еще аритмически сокращаться. 





останавливаются лишь спустя некоторое время 1 после остановки 
желудочка (рис. 45). 

Это важное действие веществ группы наперстянки на тонус и 
контрактуру мускулатуры желудочка находится в зависимости от 
предсердия. ? 

Однако сердце и после наступления систолической остановки еще 
не совсем лишается способности сокращаться; наклонность желу- 
дочка оставаться в сокращенном состоянии мешает только его растя- 
жению. Если искусственно вызвать растяжение желудочка давле- 


1 \.. Зёгань, Агсн. Ё. ехр. РафН. и. РНагт., 1915, Ва. 79. $. 19. Изолиро- 
ванные, искусственно питаемые предсердия лягушечьего сердца под влиянием 
действующих начал наперстянки тоже приводятся к тонической остановке, но 
для этого требуются приблизительно в десять раз более высокие концентрации 
яда. Ср. также \. $ {гаць, АгсН. {. ехр. Рай. и. Рнагт., 1918, Ва. 83, $. 117. 

* О влиянии предсердия на тонус желудочка ср. РуезгкКомз КЁ, РИС. 
Агсв., 1918; Ва. 172, и. В!осН. 7ейсйг., 1919, Ва. 98; Его вт сН и. Е. Р.Р! _. 
201. +. Риуз!о!., 1918, Ва. 33; С. Ашзтеги. Е. Р;с К, 1614., 1920, ва. а. 
Р. Масне!з, РНйо. АгсН., 1920, Ва. 179; В. Вбзз!ег, Ак. Е, ехр. Рай" 
и. Ррпагт., 1925, Ва. 110 (ср. стр. 385) 
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ь Е з 
у, 2% № ием ПЕНН ей оазаы $с вм 1 еЧеБего, 1 за такой на- 
ют \ м сильственно д ее дует целый ряд ясных сокращений сердца. 

чм Поэтому систолическую остановку сердца лягушки вначале не сле. 

О“ де считать ни параличом, ни длительным сокращением; скорее она 
является (особым) состоянием покоя (тонусная остановка) при макси- 
хальном натяжении мышечных волокон, ведущем к закрытию про- 
света желудочка; во время этого состояния сердца нельзя обнаружить 
никаких токов действия, которые должны бы были сопровождать 
длительное тетаническое сокращение. * В конце концов сердечная 
мышца все-таки становится невозбудимой и умирает в сокращенном 
состоянии. В некоторых случаях у сердца лягушки, как и млеко- 
питающего, вместо перистальтизма развивается частичный атрио- 
вентрикулярный блок с замедленной последовательностью сокра- 
щений, например, с половинчатостью (На!Ыегипо) сокращений желу- 
дочка и т. п., а затем полный атриовентрикулярный блок с полной 
автоматией желудочка и, наконец, остановка в диастоле. 3 Если до- 
зировка была правильной, т. е. было впрыснуто лишь немного больше, 
чем необходимо для наступления систолической остановки (погранич- 
ная доза), то при действии большинства веществ группы наперстянки 
систолическая остановка оказывается преходящей. Через некоторое 
время предсердия начинают опять сильнее сокращаться, прежнее 
максимальное сокращение мускулатуры желудочка расслабевает, 
что и при слабых диастолах позволяет крови снова проникнуть в желу- 
дочек. Постепенно диастола и систола сердца увеличиваются в объеме 
(г.е. увеличивается размах сердца при переходе от диастолы к си- 
столе *), и спустя различное время, часто после второго периода 


: перистальтизма, сердце снова сокращается ритмически и сильно, 
Это возобновление сердечной 











; хотя и долго е медленным ритмом. 
‚05 мгр: о еще замед - 
ий деятельности основано на обезвреживании связанного В сердце веще 
краш ь ства наперстянки. Так как оно наблюдается и на лишенной не 
я кишечника лягушке, восстановление работы сердца о 
осле оси результатом выведения яда из организма, а пе. ы а. 
п ‚  СвВыходом из сердца воспринятой части его или же с разр 
и т Я В процессе обмена веществ. “ 
р з Ы] а ожено и противо- 
вии" и Появление систолической остановки может аа И Е ее 
ИСтви х тонус, ка , 
я й ет г ей Иа а 6 ыы р сгачейив взаимное влияние 
и" о ТОО С ее оксическое систолическое действие 
0" №. инина и наперстянки на сердце, приче олическое и обратно — паралич 
оной и наперстянки превращается хинином В диаст 
Л еп и 
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сердца от хинина можно предупредить при помощи наперстянки, не поз 
однако, существенно пониженной возбудимости сердца. 1 ая, 
Также можно наблюдать некоторый антагонизм между хинидином и = 
в ер- 
стянкои. ^ 


На изолированном сердце млекопитающего, как и на сердце т; 
гушки, вслед за явлениями, характерными для терапевтичесо 
стадии, наблюдается очень сильное замедление сердца и пульса, за 
которым непосредственно следует аритмия. У животных она часть 
а у человека лишь в некоторых случаях, сопровождается ускорение» 
пульса и обычно внезапно, при явлениях мерцания, переходит в оста. 
новку. - 


Если при отравлении сердца, сокращающегося при сохраненном круге крово- 
обращения (11 \1уо *), оно останавливается, наконец, не в систоле, а в диастоле, 
то это не следствие различия по существу конечных стадий у теплокровных и 
холоднокровных, а результат большей чувствительности сердца млекопитаю- 
шего к перерыву его коронарного кровообращения. Уже начальный период не- 
достаточного диастолического расслабления вредит кровообращению в сердце 
в такой высокой степени, что паралич сердечной мышцы прерывает дальнейшее 
развитие систолического укорочения, если только сердце не снабжается кровью 
искусственно, а питает себя само. 


еской 





Эти явления отравления наперстянкой в общем обусловлены: 
1) возбуждением п. уает, 2) расстройством вовникновения возбуждения, 
3) расстройством проведения возбуждения. 

‚ Вследствие токсического действия наперстянки сначала падает 
до 40—50 ударов в минуту и пониженная в терапевтических пре- 
делах частота пульса. При дальнейшем торможении ведущих центров, 
выражающемся в замедлении и постепенном блокировании прове- 
дения возбуждения, пробуждается подчиненная им автоматия желу- 
дочка, и возникает его (самостоятельный *) ритм, более медленный, 
чем ритм предсердий, и могущий упасть до 30 ударов в минуту и даже 
меньше. Это чрезвычайное замедление желудочка может, несмотря 
на увеличение ударного объема, вызвать значительное. падение минут- 
ного объема и кровяного давления (стадия токсического замедления 
пульса). Следующая за этим состоянием стадия аритмии и переход 
замедления пульса в ускорение происходит вследствие того, что напер- 
стянка в этом периоде не только возбуждает синусные центры, но и 
благоприятствует образованию автоматических систолических им- 
пульсов в подчиненных (нормальным центрам *) местах возникнове- 
ния возбуждения, заложенных в предсердиях, атриовентрикулярном 





1 Зап{еззон, Агс. #. ехр. Рав. и. Рвагт., 1893, Ва. 32, $. 32; Иза,, 
1892, Ва. 30, $. 365, приведена обширная литература; далее $ фоКУ1$, цит. 
по \УепкепБас НУ, Пе ипгеветазаее Нега#аЯске!{ ипа 1ге кНичзсНе Ве- 
Чешипе, Г.е1рзе и. ВегИп 1914, изд. Епеейтапп; далее ]. Ров1, Твегар. Мо- 
па1зсйг., 1909, ВЧ. 23, $. 2; З4фагкепзфе: п, О. шеа. У/осн., 1922; К. Ли п К- 
мапи, АгсВ. Е. ехр. Раф. и. Рвагт., 1924, Ва. 105, $. 117; ] ипктатп 
ц. Збагкепзае!т, — 154., 1926, 5. 169; К!. \У/осн., 1926, М. 5. а 

2 Сафе!1, ]онги. о! Рвагт. апа ехр. ТНег., 1926, уо1. 27, р- Иа 
Ке!1, 114. 1928, уо|. 32, р. 223. 
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ве 1 
зле и в Желудочках. Поэтому указанная выш 


е токсическая бради- 
кардия желудочка, вызванная дигиталисом, может уступить Зе 


большей частоте сокращений желудочка (свыше шестидесяти). * Если 

‚ отравлении наперстянкой повышение возб\/: : 
при че возбудимости заложенных 
В предсердиях номотопных и гетеротопных центров возникновения 
возбуждения приводит к тахикардии последних и трепетанию, то раз- 
ражение наперстянкой п. уа51 может, вместо торможения сокраще- 
ний при трепетании предсердий, легко вызвать парадоксальным об- 
разом, а именно — укорочением рефрактерной фазы, мерцание пред- 
сердий, как это и наблюдается при возбуждении п. уас! фарадиче- 
ским током или мускарином или же физостигмином. 3 Только пре- 
кращение приема наперстянки приводит в этих случаях сокращения 
сердца к нормальному синусному типу. 

Более высокие токсические дозы наперстянки вызывают постепен- 
ный паралич всех аппаратов, являющихся источником возбуждений. 
Но при этом чувствительность подчиненных мест возникновения воз- 
буждения в сердце оказывается заметно ниже (чем центров $тиз’а *). 
Поэтому те дозы наперстянки, которые уже сильно угнетают возник- 
новение возбуждения в синусе, еще повышают деятельность вто- 
ричных и третичных центров. Если в этом случае вагусное действие 
наперстянки затормозит ведущие центры, то пробуждается подчинен- 
ная автоматия желудочка, которая еще перевозбуждена в этой стадии 
действия наперстянки, и развивается экстрасистолическая аритмия 
подчиненных центров. Наконец желудочки сокращаются уже только 
под влиянием возбуждений, возникающих в самом желудочке. Сердце, 
освобожденное от более высоких, подчиненных блуждающему нерву, 
центров, кажется лишенным влияния п. Уар1, хотя п. Уабиз еще деи- 
ствует на предсердия: получается камсущийся паралич п. Уа81. 

Действие наперстянки на сосуды. Гликозиды наперстянки и стро- 
фанта, независимо от их действия на сердце, оказывают влияние на 
сосуды и кровяное давление. В то время как У ее 
теплокровных животных уже после малых доз проявляется г 
на различные сосудистые области, у человека при я мк 
дозах оно отступает на второй план и я Е а: 
нением кровяного давления. Только токсические т И -- Дей- 
века повышение кровяного давления вследствие сужения сосуб0в. 


д 
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ствующие начала наперстянки периферически действуют на тм 

сосудистую стенку; сужение ‘наступает и после перерезки щейного 
мозга, высверливания спинного мозга, ° а также при глубоком хо. 
ралгидратном наркозе. * Влияние или содействие сосудодвигатель. 
ного центра при этом, повидимому, отсутствует. 3 Достоверно неиз- 
вестно, какие элементы сосудистой стенки подвергаются воздействию 
наперстянки, но, кажется, можно допустить аналогию между дей. 
ствием на сосуды и действием на сердце, которое является модифици- 
рованной частью сосудистой стенки. Периферическое действие на- 
перстянки на сосуды доказывают опыты с пропусканием ее через 
изолированные органы холодно-* и теплокровных животных, 8 но 
до тех пор, пока такие опыты производились только на переживающих 
органах, оставалось сомнительным, можно ли перенести эти резуль- 
таты на те отношения, которые имеют место у живого животного. 
Однако, позднее были получены различными методами согласные дан- 





_ ные, доказывающие сосудосуживающее действие наперстянки и при 


неповрежденном кровообращении. У лягушки чувствительность со- 
судистой стенки к наперстянке даже превышает чувствительность 
к ней сердца, ° обнаруживая колебания в зависимости от вида глико- 
зида и его количества. 7 Исследования над сосудистым действием 
дигитоксина, дигиталина, строфантина, конвалламарина показали, 
что все они обладают сосудосуживающим действием, особенно в 0б- 
ласти п. зр1апсптс!. Сильнее всего оно выражено у дигитоксина. $ 


Гаицдег-Вгип{фоп и Типтс111ЁРе? пришли к заключению, что 
наперстянка вызывает сужение сосудов теплокровного не прямым путем, а вслед- 
ствие влияния затруднения оттока аортальной крови (из аорты *). Если сердце, 
находящееся в связи с кровообращением, довести раздражением п. уаз! до оста- 
новки, то крутизна и степень падения давления в аорте зависят от сопротивле- 
ния, встречаемого большими артериальными сосудами при своем опорожнении 
во время длительной диастолы сердца. При широком артериальном пути этот 
отток должен итти быстро и давление падать круто, а при сокращенных сосу- 
дах — медленнее. Сравнения изменения (аортального *) давления во время раз- 


дражения п. уаё! показало, что после введения наперстянки имеется значительно 
более медленное падение (ре Нее г). 0 


+5. ЗЕг:скег, $147-Вег. 4. Акаа. а. М 1 з 155. 
к, пр Ва. 75 а 15$., УЛеп 1877, Ма&Н.-пайиг\ $ 


2 Т. М1 11 амтз, Агсв. +, ехр. Раф. и. Р : г. 
ее Е р и. РВагт., 1880, ВА. 13, $. 1; У. Се 
*Р1|спегапа $о11 мати, ]онги. ог Рвагт. ап ехр. Тнег., 1915, 01. 
16, р. 395; ср. А. Его н11сН и. 3. МогЕГа, Агсь. +. ехр. Рафн. и. Р|вайт., 
1915, ВЧ. 18, 5. 277; отом же В. Ко! м и. Р:ск, Иы4., 1920, Ва. 87, 5. 135. 
: Попа! 4зоп апа $ +еуеп $, Лоцгп. о РВуз101., 1883, уо1. 4, р. 165. 
: КоБегь, АгсВ. Е. ехр. Раф. и. Рвагт., 1886, Ва. 22. 
отм, 0153., НегЧееге 1912; Моо &, 0135., НегаеЪего 1912; более старая 
литература приведена у Т11ег и Во+НБегоег, см. выше. 
: —- Р. Руски. В. Мазпег, 7е145с!г. 1. 4. без. ехр. Меа., 1921, ВЧ. 12, 


2 ьо ОЕ1ТеБ и. К. Мавтиз, Агсн. +. ехр. Ра{н. и. Рвагт., 1901, ВЧ. 47, 


з а и дег-Вгип фот а. Типусит ЕТ, ]оигп. оЁ Рпузо!., 1896, \01. 20, 


в- 
© РреНеег исследовал влияние экспериментального стеноза аорты ить 
ление в желудочках. Ввиду того, что сжатие аорты только тогда может но 
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Состояние сеты сосудистых областей под воздействием на- 
перстянки изу нь с помощью плетизмографии, а также опреде- 
лением Количества крови, проходящей через отдельные сосудистые 
области. * При этом оказалось, что сужение сосудов под влиянием 
самых малых доз касается главным образом сосудов кишечника? и 
печени, 3 в то время как другие сосудистые области, например, кожно- 
мышечные сосуды и сосуды почек & расширяются. В опытах на пере- 
живающих органах можно легче всего показать, что различные со- 
судистые области различно реагируют на действующие начала на- 
перстянки. Та же концентрация дигитоксина или строфантина, ко- 
торая влечет за собой расширение сосудов изолированной почки, 
вызывает сужение кишечных сосудов, а кожно-мышечные сосуды в это 
время еще не затрагиваются и реагируют сужением только на го- 
раздо более высокие концентрации. ° Соответственно этому в опыте 
на живом животном сосуды конечностей должны быть расширены, 
потому что кровь при сужении кишечных сосудов механически вы- 
тесняется из области внутренностей в такие сосудистые области, на 
которые наперстянка еще не оказала влияния. При этом некоторую 
роль играют депрессорные рефлексы, которые вызывают, например, 
активное расширение сосудистой области конечностей, чтобы дать 
место вытесненной из кишечных сосудов крови (см. кривую на рис. 46). 
Отмеченная выше реакция сосудов почек показывает, что дей- 
ствующие начала наперстянки обладают и сосудорасширяющим дей- 
ствием, связанным с самой сосудистой стенкой, как это показывают 
опыты на денервированной почке в и переживающем органе. 7 : 
: и пувствительности сосудов и сердца можно произ- 
=. ее скания действующих начал  аперстянки через переживаю- 


щие органы. 8 Такое сравнение показывает, что та концентрация т. 
строфантина, которая через несколько минут вызывает сужение сосуд! 


вление, приложенное к аорте, больше, чем 
сопротивление в периферической артериальной сети, пои В 
тем усилием при сжатии аорты, которое требуется для того, что :- И 
ние в желудочке. Оказалось, что после введения строфантина Я т о 
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$ еме! Е ды почек, может долгое время ци 
ника и одновременно расширяет сосуд , Кули. 
вать через сердце, не повреждая его. Во время пропускания наступают изменен, 
сосудов, а также усиление систолы сердца и увеличение минутного объема (р 
всасывание и связывание гликозидов наперстянки, стр. 484). . 


В противоположность давлению в аорте, давление в а. Ритопа 
или не изменяется или повышается гораздо меньше, чем в аорте. 
Это различие в реакции объясняется не разным влиянием на оба Же- 







Гелезений 


К ‘ровяное Оавление 


М 09 он 
Рис. 46. Изменение объема селезенки и ноги собаки’ при повышении кровяного 


давления под влиянием внутривенного введения строфантина (по К. бо&+- 
Неру и К. Мазпизу1). 


лудочка, но является результатом большой растяжимости легочных 
сосудов, которые без сопротивления лучше наполняются, и вообще 
не реагируют на малые дозы налерстянки; только большие дозы 
суживают и легочные сосуды. ? 

После введения токсических доз сужение распространяется на всю 
систему кровообращения, регуляторное расширение периферических 
сосудов выпадает и только намечается во время затухания действия; 
аортальное давление очень сильно увеличивается. При менее интенсив- 
ном действии яда во время повышения давления суживаются только 
сосуды кишечника и печени, часто и почек, в то время как периферия 
тела и мозг лучше снабжаются кровью. 3 В этой токсической стадии 
т РИВЕР 
АТ, Вы и. Марпиз, АгсВ. Е. ехр. Раён. и. Рваги., 1901, ВЧ. 


20, 
Н. Ерр1песг и. В. Макпег \Меп. Агсн. 1. Чнег. Мед., 19 о 
818. 83; далее [5 Вт, 2еИзевг. 1. 4. две. ехр. Мед. 1923, ВЧ. 89, 5. 67. Боже. 


“ТаРя литература у К1ез1ег- Ко ВБегаег, `3. 1005. 


офелеь и. Мазпиз, см. выше. 
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ействия наперстянки сужение сосудов явл 
повышающим кровяное давление, а об ляется главным факто 
на. Наконец сердечная дея , щая работа серд ром, 
ы тельность стано рдца даже умень- 
кровяное лав ение падает (рис. 47) вится неправильной, и 
отношение ме й : , 
мены. аа гликозидов наперстян 
боты сердца, так и давления может зависеть ИЕ 
, а величение от сужения сосудов. Со и. ув 
а = Ее и минутного а надо узи 
от бесспорно вы других условий, повысить и. Е 
о ее а из опытов на а еонном в о 
. . к 
А на а меняющегося а ее 
ный круг кровообра руппы наперстянки ввести в сердечн ее 
ращения, то кровяноё давление ется сне 
, 


3 с ы 
при окращении постоянной частоты пульса. Следовательно, оп 
3 , ЫТЫ 


} 
указывают на увеличение минутного объема как на причину повыше 





Рис. 4 > 
7. Кровяное давление у кошки, отравленной десятикратной смертельной 


дозой строфантина (по \/. З+гаиу*)- 


НИ 
я кровяного давления. Однако повышение давления в аорте вызы- 
объема, но и сокращением 


вае 
тся не только увеличением минутного 
в которых при'значительно повы- 


мы 3 Это ясно видно из опытов, ‹ 
мени аортальном давлении выбрасываемое сердцем в единицу вре- 
ми количество крови (минутный объем) после введения дигиталина 
ба рофантина уменьшалось вследствие увеличения периферического 
Е Таким образом оказывается, что увеличение работы 
т и сужение обширных сосудистых областей могут при дей- 
ты наперстянки в эксперименте итти рука об руку. анк. 
ыы обоих этих факторов долж, бы при всяких обстоятель- 
че повысить кровяное давление, если бы только действующие на 
Е наперстянки не оказывали еще и третьего основного ВЛИЯНИЯ 
Е 
1 Воск Рнагил., 1898, Ва. 41, 5- 158; 1619., Ма 5- 
И . и. 
12 т ва 6, 5. 255; ВЕ за № : в, НЫ, 
2 ы . 32. 
са вь, Нее а орт О Ва. 20, $. 115, 
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на кровообращение, а именно замедления пульса, кото 
чальной стадии противодействует влияниям, повышающим 
давление. Уменьшение числа систол в минуту может и в опыте 
животном при воздействии наперстянки стать столь значитель 
что, несмотря на увеличенную работу каждого отдельного сердце. 
биения, выбрасываемое сердцем в минуту количество крови остается 
прежним или даже может уменьшиться. Поэтому в начальных Ста 
диях действия наперстянки может совсем отсутствовать ПОВЫШЕние 
кровяного давления, пока пульс замедлен, но оно немедленно На- 
’ ступает, как только перерезаны пп. уаё1 или когда, в более поздней 

стадии, сердце становится недоступно тормозящим влияниям п. Ур, 

Опыты на животных 1 показывают, что значительное повышение 
кровяного давления гликозидами наперстянки и строфанта возможно 
вообще только при хорошем состоянии функций сердца и сосудов, 
Местное угнетение новокаином сосудистых центров в продолговатом 
и шейном мозгу или отравление сердца и сосудов гистамином или 
хлоралгидратом вызывают у животных тяжелую недостаточность кро- 
вообращения с резким понижением артериального и венозного давле- 
ния. Небольшое сужение артериол и капилляров под влиянием гли- 
козидов наперстянки и строфанта в этом случае уже не в состоянии 
обеспечить обратный приток к сердцу путем достаточного наполнения 
(больших *) вен и устранить расстройство кровообращения, легко 
устраняемое сосудосуживающими средствами, периферически дейст- 
вующими на артериолы, капилляры и вены. 

Повышение кровяного давления при применении терапевтических 
003 у человека происходит иначе, чем при только что описанном случае 
экспериментального применения высокой дозы. Симптом повышения 
кровяного давления, со времени его открытия В 1 аКе’ом, ? долгое 
время играл господствующую роль во всем понимании способа дей- 
ствия наперстянки, и терапевтическое действие ее сводили к повыше- 
нию кровяного давления и лучшему наполнению артерий. Низкое 
артериальное давление и недостаточное наполнение пульса служили 
показаниями к применению наперстянки. Позднейшие клинические 
наблюдения, ав особенности некровавое измерение кровяного давле- 
ния, ‘обнаружили неправильность этого взгляда и показали, что мы 
должны отнести сущность целебного действия наперстянки в меньшей 
степени на счет изменения кровяного давления, чем на счет изменений 
в распределении крови. . 

Как уже указывалось, у больного человека терапевтические дозы 
гликозидов наперстянки в первой стадии их действия ие оказывают 


заметного влияния на сосуды. Наблюдающиеся колебания давления 


т областях вызываются почти исключительно действием 
сердце. Как пониженное кровяное давление при слабости сердца 


р: Тгепае!епЬ иго М 
ы ‹ › Мед. К|., 1929, Мг. 41. 

ее а ке, ЕатьЬигов теа. а. зиге. ]оигп., 1839, уо1. 51, №. 139, р. 330; 
и Влую., 1883 Уо1. 4, р. 365; Т. Г. Вгипфоп, Оп Рав НаНз (О напер- 
1872, у91. 7, р. 134; С. св, В. Меуег, ]оиги. ог Апафоту ап@ РВуз10!., 


ОЕ мп., Ме4. ]авгЬ., 1874, $. 250. 
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„болютная сердечная недостаточность), 
( ольных с явлениями застоя вследствие 


б 
} зомоторов (задушение центра вазомотор 


ности крови р — относительн 
и высоком давлении *) — возвращаются к норме благо у лучш 
нию сердечной деятельности (регуляция и замедление в г :. 
щений, увеличение минутного объема). Лечебное действие напе т 
больного с застойными явлениями повышает, та ны 
‚ таким образом, пони- 
женное и понижает повышенное кровяное давление до нормального 
рвня. При оптимальных условиях кровообращения у здоровых 
подопытных людей наперстянка поэтому не может вызвать никакого 
изменения кровяного давления, если только компенсирующее замед- 
‚ ление пульса не снято атропином. 2 
Некровавое измерение кровяного давления у человека показывает, что на- 
перстянка „может устранить явления застоя без повышения при этом кровяного 
давления. *° То же самое имеет место и при внутривенном введении препаратов на- Ь 
Достатоцни"  ПерСтянки. “ Наблюдения при таком способе ‘ее применения особенно ценны, по- `В 
ь (1 тому что изменения кровообращения в этом случае происходят с той же ско- 
ВЕНОЗНОГО 1х ‘ростью, как в опыте на животном, и поэтому хорошо доступны точному измерению. 
ПОД ВЛИЯН = Причину всех этих перемещений застойной крови из внутренних 
Же неволе" органов на периферию при терапевтическом действии’ наперстянки 
УЧНОГО нал" надо отнести главным образом к усилению работы сердца, причем 
обращения, *” малая реакция сосудов человека особенно выгодна для восстано- 
иферичои " вления ослабленной сердечной деятельности, не встречающей в дан- 
ном случае увеличенного сопротивления в периферических сосудах. 
Следовательно сердечное действие наперстянки у больных с застоями 


так и давление повышенное 
центрального возбуждения 
ов вследствие перегружен- 
ая недостаточность, застой 



























лет 
Рон крови является самым главным. Всвязи с тем же сердечные —=: ==> 
а то не могут вследствие слабого действия на сосуды вызвать тая с 
АТОМ и улучшение при тех заболеваниях, при которых м аниЕИСУХОЯ 
акей ср Нение сердца обусловлено, по преимуществу, пор | 


; коллапса 
в болезни; декомпенсация от 
коллапс, инфекционные Моше) ле 


(Еррупое 5 
г)],5 минус-декомпенсация = 
икудосуживающие средства — адреналин, о ое ра 
стол, кофеин и препараты камфоры, ев р 
лее ценны, чем вещества группы наперстя нии их больных 
Согласно прежним клиническим взгляда ен вы 
ужение некоторых сосудистых Е тив м ертННКИ бЛЯ 
о И кишечника, должно подлер А и? Новые эксперименталь- 
`одаря продвижению застоявшейся кров ти. что как раз высокая } 
ые и клинические исследования пока му действию гликози- 
ЧУвствительность сосудов печени К сУЖИВ НОЯ 
з 4. сез. Меч., 5. . 
; СР. А. ]агузсв, ризнанзйиегар!е те МЕ, ее. 1907 
ы г Егапкев, Милси. и У +. ‘ехр. Ра. и. Рвагт., . 
га вмагё2, : 
84. 57 < Ее С 
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дов наперстянки и строфанта ведет иногда даже к затруднению н 
кания крови через печень и вследствие этого к застою в печени, мы | 
нию давления в \. рога и падению его в правом предсердиил —х 
сужение кровообращения в печени может объяснить продо лжающийе, 
застой в ней крови, который у сердечных больных часто Держите» 
несмотря ‘на основательное лечение наперстянкой и полную Компенса. 
цию. Этот застой можно прекратить лишь такими сильными моче. 
гонными, как новазурол (Моуазиго!) или салирган (За1угеап), ЛИ 
другими мерами. Повидимому это сосудистое действие ГЛИКоЗИДОв 
наперстянки, недостаточное для опорожнения от застойной крови 
кровяных депо, иногда способно даже уменьшить количество цирку- 
лирующей крови вследствие появления препятствий для оттока крови 
из печени и селезенки, как этих, так и аналогичных им кровяных 
-депо, количество крови в которых увеличивается. 

^^ Благодаря такому действию наперстянки, повидимому, можно 
вызвать существенное улучшение кровообращения при тех расстрой- 
ствах его, при которых сердцу приходится справляться с количеством 
крови, слишком болышим для данного состояния его работоспособ- 
ности (плюс декомпенсация по \Моп1 Не! т”у) 3 при различных 
пороках клапанов, эмфиземе и т. д. Это действие наперстянки при к 
одновременном замедлении пульса, вероятно, является причиной того, °® машряются при 
что в указанных случаях, в противоположность классическому дей- “в то время 
ствию ее на функционально слабое сердце, выражающемуся в повыше- => бое 
нии пульсового и минутного объема, улучшение кровообращения кли- пни а 
нически обнаруживается уменьшением минутного и пульсового объема = 
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зкское 1х 
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после наперстянки и строфантина. 4 абание И свя 
Терапевтическое сосудистое действие наперстянки, вероятно, силь- |." то после 
нее всего выражено на сосудах почек. Расширение почечных сосуде “Ах ГЛИКоЗИ 
благоприятствует кровоснабжению почек и тем самым диурезу. Однако, “тих ИЗ “ 
ввиду того, что большие дозы наперстянки вызывают сужение почеч к Ще Этих 
ных сосудов, являются понятными наблюдения, 5 согласно которым “З\, “Ника. 


эти дозы могут даже затруднить диурез в случаях нефрита, когда 
можно предполагать наличие повышенной чувствительности сосудов 


1 \. Роска. М. 1.. Тауп ег, ]оиги. о#. с1. Тпуезё., 1930, \о1. 8, р. 467 
а. Е Т. В. Нагг: ззопа. В. \. Геопага, оигп. оф с!. Тпу., 1926, 01. 3, 





2 56. Ренег, УЛеп. КТ. \Мосн., 1929, Мг. 29; Н1 {еп Бегоег и. В. Тисй 
тета, \УЙеп. Агсй. 1. пп. Мед. 1929, Ва. 18, $. 171; А. у. Когап у1, Каг5- 
Ба@ег НогИаипезкигсие, 1929. 

3 Е. Уо пе: м, К!. \Мосв,, 1927, $. 2134 и. 1928, $. 1261; Хейзе!г. 
1. К. Мед., 1928, Ва. 108, $. 248 и. 1931, Ва. 116, 3. 269; Мед. \еН., 1931, 
№. 15; ср. 0. у. Вегетати, О. те4. \Мосв., 1932, $. 519. й 

“ Ерр!псег, Рари. $сп\ага, Азёнта саг4ае, Вегип 1924; Е\ 18 
ипа Н:пзбего, 2е145свг. 1. &1. Меа., 1931, $8. 677; К. НагёЕ, КЕ. \осй., 
1932, М. 9, 5. 356; бгавзтатпи. Негхов(АгсН. #. ехр. Рав. и. Рваг.» 
ВЧ. 163, $. 97), наоборот, не могли найти уменьшения минутного и пульсового 
объема от строфантина при различных формах сердечной недостаточности. Далее, 
Н 1 ;епБегреги. Е. Тиснте!А (см. раньше) нашли, что под влиянием 
наперстянки и салиргана циркулирующее количество крови у некомпенсиро” 
ан сердечных больных изменяется в разных направлениях. „ 913 

- \. Меуекг, Ре Равнанпегарше (Лечение наперстянкой), /Лепа 191% 
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почки. В этих случаях легко можно опу 
расширения в сужение почечных сосудов. 


Против в сосудов в терапевтическом де 
возражение, что сужение сосудов возлага 

с: Согласно этому взгляду, вещества а ея 

сердечными средствами, если бы они увеличивали сопротивление ‹ — и 

сердца. Это возражение было бы справедливо, если бы речь шла об об И Е 

нии сосудов. Но после малых доз мы наблюдаем, в сущности, с ние У 

с0судов кишечника и печени, более всего подверже зошену абон 


нных суживающему действи 
веществ группы наперстянки. Так как кровь из кишечника и печени ноетеоНИ 


перегнана в другие сосудистые области, на которые такие дозы еще не подейство- 
вали или даже вызвали расширение почечных и кожсно-мышечных сосудов, сопро- 
ливление общего поперечника сосудистого русла может увеличиться не Же: 
чем это соответствует повышению работоспособности сердца под влиянием на- 
перстянки. 

Второе веское возражение вызывалось характером диуреза, пока неизвестно 
было отличие реакции почечных сосудов от других сосудистых областей. Увели- 
чение секреции мочи говорило против сужения сосудов почек, потому что умень- 
шение протекания через них крови в других случаях ведет к уменьшению секре- 
ции мочи. Теперь, однако, доказано,? что сосуды почки реагируют на малые, те- 
рапевтически применяемые дозы наперстянки иначе, чем .сосуды кишечника, ко- 
торые суживаются уже от весьма малых доз строфантина; при этом же малые 
дозы, которые или совсем не действуют или оказывают минимальное влияние на 
высоту кровяного давления, уже вызывают диурез. Сосуды изолированной почки 
также расширяются при действии небольших концентраций веществ группы на- 
перстянки, в то время как кишечные сосуды суживаются. Сужение почечных 
сосудов наступает только после больших доз. Таким образом сосуды почек при- 
вадлежат к тем сосудистым областям, которые пользуются кровью, вытесненной 
ИЗ первично суженных сосудов кишечника и печени. 


Всасывание и связывание гликозидов наперстянки. В; кале теп- 
локровного после дачи гликозидов рег оз никогда не находили 
сердечных гликозидов, что объясняется главным образом разруше- 
нием многих из этих веществ кислотой желудочного сока и ще- 


лочами кишечника. Даже при ректальном введении большая часть 


102 
гликозидов разрушается, как, например, б-З+горпапйт. 


Как известно, соляная кислота желудка ар = р НОЕ 
сердечные гликозиды, хотя и в различной ыы = ыы - 
пепсин также мало способен расщеплять КЕ х `В мы = 
папаин, эмульсин и диастаза. По исследованиям г. у. 


< кози- 
можно составить следующий ряд ОИ Гоа А 
дов п/10 и п/20 НС! в течение 12—24 часов при 37°: 


ни ехр. Рай. и. Рнагт., 1908, Ва. 59, 


Бо ра ]опезки, Агси. 1. 
ыы я ва. 1171, 3. 102, 1988. Опыты 
* Ср. М. Неиьпег и. Рис * опш. К В. ЕСКЗ гб м, 
НЕ ов и более ‘тарые опыты: с бапе 3 ЗН роликам (сапа, 
выведении глюкозидов мочой по : ветствующие опыты На <а> 
е 1 Е $. 719. Далее 
гп. 1. Рлуз1о1., 1920, Ва. 40, $ а. 175, в. 


<и. . Рафи. и- 8; к 
с уже, 1936, т. 180, Стр. ВМ ительными 20% 


ОКЕ: ках, там 
: на кошках и кроли й часа сделать 
ври медленной инфузии в течение, д офантина; у кошек эта способность очен» 
ертельной дозы дигитоксина и >” И 
и у этого 
ала; поэтому и склонность К Ой У 
ем у собаки и, вероятно, У челов п. и: РВани., 
ЗЕ. у. Вгаске, АгсИ. + ХР. 
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1936. 
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почти неизменяющийся фолинерин, потом С-строфантин, ДИГИТо 
дигипурат, дигален, веродиген, далее сцилларен В, адоверн и 
конец, разрушающийся в несколько часов К-строфантин. и 

Таким образом важнейший носитель действия листьев нап 
стянки — дигитоксин — стоек по отношению к действию на него р 
лудочного и кишечного соков. Повидимому и содержащаяся в Я ы 
формной фракции смесь гликозидов и генинов сохраняет свое Действие 
в пищеварительных соках. Наоборот, чистый гиталин расщепляется 
в 15 минут уже 0,3% раствором соляной кислоты, и даже более слабая 
концентрация ее при более длительном действии гидролизирует ги. 
талин. Поэтому для применения СНайпит сгуаШзафит можно ре- 
комендовать только ректальное или парэнтеральное введение. 1 

Из строфантинов неизменно действующим при процессах пищева- 
рения остается только @ташз-строфантин и идентичный с ним уабаин. 
Поэтому оба вещества пригодны и для перорального применения. 
_Строфантин Котбё, как и содержащая его Ттсшга Зторйапи, 
легко разлагается соляной кислотой желудочного сока и в щелочной 
среде кишечного сока, вследствие чего при их применении рег 03 
действует только часть дозы. Если всасывание действующих начал 
листьев наперстянки при тяжелых застойных катарах задержано и их действи 
гликозиды особенно долгое время находятся под воздействием пище- Р алаетна некот 
варительных ферментов, то их действие при введении рег 0$ всегда  "УАЗЫВАЕТ Н 








затруднено. * Некоторые неудачи лечения наперстянкой путем пер- ут и 
орального введения при очень тяжелых застоях, вероятно, могут  Яжажкити. Поэт 
быть объяснены именно недостаточным всасыванием, потому что в та- и короткое в 
ких случаях внутривенное введение веществ наперстянки часто по- | мое для дейс 








казывает, что сердце еще доступно ее действию. Однако и при парэнте- (3 трее, чем пр 
ральном и (в том числе *) внутривенном введении быстрая разрушае- чих вания из к 
мость гликозидов может играть роль. Так, кровь и мышцы сердца ЧИ Я м Ж 
‘теплокровных. быстро разрушают сцилларен,З вследствие чего он я лени 
перестает действовать на сердце, в то время как дигитоксин и стро- й да. Поз 
Ффантин кровью не разрушаются. “ Только кровь крысы способна 
вызывать ферментативное разрушение веществ наперстянки. 5 
Скорость всасывания препаратов наперстянки имеет решающее зна- 
чение не только для более быстрого или более медленного наступле- 
ния лечебного действия. Оно важно и для использования примененной 
д0зы, так как только хорошее всасывание обеспечивает это использо- 
вание, в то время как плохое ослабляет действие. К этому присоеди- 
няются еще раздражающие слизистую свойства всех препаратов на- 
перстянки, которые в случае плохого всасывания могут вызывать 
диспепсию при лечении наперстянкой. Раздражающее действие ее на 


+ М. С1оеффа, Агсй. 1. ехр. Ра. и. Рвагт., 1926, Ва. 112, $. 261. ь 

* Рецснег, О. АгсН. 1. К1. Меа., 1897, Ва. 58; 1 пхептатег, ие. 
1153., НегаеШеге 1909; Но1з+е, АгсВ. {. ехр. Ра!й. и. Рвагт., 1912, У Г 
$. 323; Маиге!, Сотрез гепацз $0с. В101., 01. 65, р. 15; у. Гофпвак, Агсй. 
11 егп. ае Риагтасо4уп. её Че ТВёг., м1. 23, “рЕ 309: 

+ Н. Месзе, АгсН. #. ехр. Ра#й. и. Рвагт., 1928, В. 135, 5. 228. 

* Оррепве: тег, В!оснет. 7ейесьг., 1913, Ва. 55, $. 134. = 

° У. Зёгаи, Агсв. 1. ехр. Рафй. и. Рвагт., 1919, Ва. 84, 5. 223. 
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оч 
ке. Растворимые препараты, в бен е время пребывания в же- 
ошок из листьев оказывает в это 


й 1 
приятное действие.” При применении дигипурата 


| в ющие н тся заметно бы стрее, и > 


По той скорости, с какой веществ 
инъекции из лимфатического мешка Е ыы вре 
№ и, скорости их всасывания, рассматривая ее о быв представление 
’ со слизистых оболочек. При этом оказалось, * что Ще м 
‚’ сравнению с хорошо растворимыми алкалоидами, всегда требует бол В н ие 
51“ тельного времени. Не удалось найти существенных различий между т 
° чистыми гликозидами. 3 Их дубильноподобные соединения, содержащиеся в сы- 
рых экстрактах, вместе с сопутствующими веществами, равно как и освобожден- 
ные от последних содержащиеся в продажных препаратах дигипурата, всасы- 
ваются так же хорошо, как сами чистые гликозиды. Из сырых экстрактов расте- 

` ния, инфузов и тинктур дубильноподобные соединения действующих начал вса- 
Ка '  сываются гораздо медленнее. Присутствие недействующих на сердце сопутствующих .й 
В Щи  вацеств обусловливает, следовательно, замедление всасывания. 


"рИЖенения ре; Всосавшиеся и поступившие в кровь вещества наперстянки начи- 
`ИСТВУЮЩи м"  нают действовать быстро, но всегда не сразу. Как на изолированном 
арах задержн‹ сердце, @ так и при внутривенном введении веществ наперстянки, на- 
оздействии ш' ступлению их действия предшествует короткий латентный период- 
энии г 57 Это указывает на некоторую вялость их связывания, скорость которого 
ннкой пей возрастает с повышением концентрации веществ о В а 
вероятно, м7 щей жидкости. 5 Поэтому понятно, что при внутривенно ры 
| му 90" которая на короткое время создает в крови высокую концентрац , 
е ПОТОМ ,’ Необходимое для действия количество воспринимается органами го 
„ Паздо быстрее, чем при постепенном обогащении крови путем ЕЕ. 
ного всасывания из желудка и кишек. Однако в ни ке 
ыстраЯ' из  Шающим для степени действия всегда является ЕТ И 
й#'', количество яда. По этой причине. поступление о оо 
лодств ‚и’ К сердцу в течение короткого времени» Е ольшом ры 
7 1 ИЛИ Же в течение продолжительного времен» == значение только 
НИИ, имеет, в пределах действую ис ты факт что введение 
Г В смысле скорости действия. Этим объясняе , 


| #. г й результат действия 
Я ый и полный резу. 
ербт 00 я. наперстянки рег 0$ дает к В инъекция, но только через’ более 




















































Ро и ;  Дигиталиса, как и внутриве 
тени ти и длительное время. 
и 2 5 
НИЯ И ва. 108, $. 554. тя 
ит 910 И ь Орама, О. Агсй. $. 1. еб Рнагт., 1919, $. 85; ср. также о 
а оу Пий Не Рагапурё, Агсй. 1. ехр. а. о 
ОР, 166, 1514., 1918, Ва. 83, 5. 117. _ и. Рвагт., 1916, В9.: 9% ем дигито- 
в Е - Рай сывается, 

пр’. р. УМ. З4гацнь (АгсН. 1. ехР. ая фракция лучше вса о Раць, строе- 
х о ей с другой методике, что титалиновая кои, ды. Ср. также № тыр Мес ‘иг га- 
Ве На мейн, строфантин и другие ЧИСТЬе отв группы наперстянии, 1, тете, ейр- 
‚6 р НИ бока сасывание и связывание ональной терапии); А. Е Г 
И ей |} й еп Тнегар!е (Путь к ра! ‚ея рав. и. Рвагть, | 
И 8 1933, $. 46. паейепьигв, Аг. 
К 10 О скорости действия см. ТГ® 1913, Ва. 72, $. 341. 
Си п 509, Ва. 61, 5. 256. ехр. Рай. и РНагт., . 
и? р 7 У. Мет лзяскег, АгСН: ": © 
р 
14 т, 
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Кроме скорости всасывания, также и наступление дей я 
сердце зависит от способности сердечной мышцы связывать я Я на 
как связывание гликозидов сердцем возрастает с повышением < 
концентрации в крови и медленности притока ее к сердцу, то а 
лее сильное действие на сердце достигается при медленном ут 0- 
венном введении лекарства.' Далее следует внутримышечное в 
ние, затем — ректальное, так как при этом способе введения Г 


Не п 0- 
исходит задержки в печени. Оральное же применение Страдает — 
точностью дозировки вследствие уже указанных выше колебаний ско. 


рости всасывания и включения печени, которая задерживает Вещества 
наперстянки. . 


Подкожсное или внутримышечное введение не может заменить вну- 
тривенного из-за более или менее выраженных местных явлений раз- 
дражения, а главное — вследствие быстрого ослабления действия на 
сердце в зависимости от связывания гликозидов другими органами, 
Внутривенное вливание остается, кроме того, всегда показанным спо. 
собом применения в срочных случаях угрожающей слабости сердца. 


Связывание гликозидов сердечной мышцей протекает в две фазы: ? обратимую 
фазу адсорпции, или фиксации, и необратимую фазу действия. Первая характери- 
зуется тем, что в это время еще незаметно фармакологического действия, но гли- 
козид, который позднее окажет действие, уже рыхло связан с сердцем вследствие 
наступившей адсорпции, идущей очень быстро. После длившегося лишь пять 
секунд соприкосновения гликозидов с сердечной мышцей, его еще можно пол- 
ностью удалить отмыванием. Если после соприкосновения в течение двадцати 
секунд попробовать отмыть гликозид, еще не вызвавший заметных изменений 
в сердце, то оказывается, что он уже прочно зафиксирован в количестве, доста- 
точном для того, чтобы вызвать вторую. необратимую фазу действия. Гликозиды 
наперстянки могут откладываться в сердечной мышце всех позвоночных. Раз- 
ница между холодно- и теплокровными животными только в том, что сердечная 
мышца теплокровного при доставке даже очень малой концентрации гликозида, 
например только одной смертельной дозы строфантина в концентрации 1 : 7 000 000, 
может связать избирательно всю дозу яда, в то время как сердце лягушки только 
в том случае может связать нужное для его остановки количество гликозида 
{Аш ЬгацсВ 90515), если ему доставлена в0 много раз большая доза, или если тем- 
пература повышена до 28—29° С, так как способность накапливания гликозида 


сердцем связана с оптимальной температурой. 


В. последнем случае нет разницы в потреблении гликозида сердцем тепло- 


или холоднокровного животного. Так, например, самое малое количество ди- 
гитоксина, которое должно быть связано во время фазы адсорпции для того, чтобы 
во время фазы действия, через 3—16 минут, в зависимости от взятой концентра- 
ции (от 1:50 000 до 1: 200 000) вызвать необратимую остановку сердца, 3 с0- 
ставляет в среднем 0,0026 г на 1 г сердца лягушки, также и на 1 г сердца тепло- 
кровного. Связывание сердцем гликозида из циркулирующей крови в старлин- 
говском сердечно-легочном препарате зависит от времени действия в концентра- 





ТН. \Уеезе, О. теа. \МосН., 1931, №. 15. 
2Н. Е: зсвег, АгсН. Г. ехр. Ра{!. и. Рнагт., 1928, Ва. 130, $. 111; ср. 
. также \№. Зёгаць, В!освет. 7ейзсвг., 1910, ВЧ. 28, $. 392. 

`М. Стоефа, Агсй. Е. ехр. Рай. и. Рвагт., 1926, Ва. 112, $. 261, иг 
=: Гепа, 1514. 1026, Ва. 144, $. 77; у. 1зеки фа. т14., 1915, Ва. 78, $. 155. 
се ее га е для изолированного сердца кошки еетинны а е- 

дца: для диги’ : 

ля сциларена р — дигитоксина 0,0046 мг, для строфантина 
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{а действия р 
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"И ООИНеНиЙ ВО 
ЗН мышцы но 
Е "Иратимые, 
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икозида. * Если через сердце проп 
ии я сердце дозу гликозида, в. теаеные около 20 о оКРатНу бтанавливаю- 
ускают нормальную кровь, то действия не наступает. Если’ - снова про- 
‘мертельное действие, то для этого надо, чтобы содержащая эту дозу | учить 
5оз ? кровь пронекала через сердце около 34 минут. Если О аи 
сердце в течение 20 секунд кровь, содержащую четыре действующие те 
дозы, то За это время сердце захватывает уже 25%) смертельной а е 
вательно связывающая способность сердца. тем боль . Сл 


до- 

содержит притекающая к нему кровь и чем медленнее ие г. =: 
Ене внутривенное введение. РИМЕНЕННИ ГЯНКОЗАДЯ рекомендуется ПОЭТ 
Так как величина воспринимаемой сердцем части глюкозида за- 
‚висит не только от абсолютного количества, концентрации и продол- 
жительности адсорпции находящегося в крови яда, но и от поверх- 
ности @дсорпции, связываемое сердцем количество глюкозида нахо- 
дится в зависимости и от поверхности эндокарда и коронарной си 
стемы. Чем больше поверхность, адсорбирующая притекающие к ней 
гликозиды, тем благоприятнее условия адсорбции и тем больше 
связываемое сердцем количество гликозидов. Это лучшее использо- 
вание гликозидов наперстянки, зависящее от увеличения поверхности 
адсорпции и удлинения времени последней, может быть. объясняет 
высокую чувствительность к наперстянке расширенного, гипертро- 





ан с сердцем вт 
тлизшеоя жью  Фированного и недостаточного сердца.з 
1, его Е и ’ Фаза действия развивается, вероятно, в связи с наблюдаемым перед систо- 
ия В тен №” лической контрактурой увеличением набухания, * может быть и с другими хими- 
Й метных # ческими и физико-химическими процессами, останавливающими Зы 
ан В количе в обмен и ведущими сердечную мышцу к смерти. Для получения таких нео мА - 
‚ лействиЯ. Г, мых соединений во время фазы действия молекула гликозида должна до я с 
ух извини,  Сердечной мышцы нерасщепленной, так как аглюконы (генины) образуют м 
хп чо только обратимые, рыхлые соединения и притом лишь при ых Е 
081% Высоких степенях концентрации, чем нерасщепленные гликозиды. днако ген 
аи 1 Нам п й йствие наперстянки, которое поэтому нельзя 
наентре 1.1 рисуще главнейшее сердечное де Г; В ПосЛЬДНИя 
НтрИИЙ и’ НИ В коем случае считать связанным с гликозидной хонфигураци ен 
о Я Усиливает некоторые стороны действия наперстянки, в ос РОЯ КОК ПЕЙ 
СЕР тр "ий — Ив конце концов вызывает необратимый паралич сердца, В то вре а 
кол ии ‘ий  Вавмая генинами например гитоксигенином или гиталигенином, 542 К 
Я дя вполне обра м обеими группами ядов наперстянки — пр - 
я ИВА диня о б преходяще действующими гликозидами стро 
кап’ и юЮщимся дигитоксином и ар ТУ повидимому, еще различие 


тоит в Том, ЧТ 
е своего связыва 
при этом отчаст 


их ге сос 
ИЯ нинах. Это различие 
коек р’ вать необратимую реакцию посл 
й 'апример, дигитоксин, переходят 


ИИ ОЙ ; Е Сие 
м Й 1928, ва. 135; 1929, ВЯ. 141; 
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ОА, Рвагт. 
ий ан. \ Агсв. #. ехр. Рафи. и. , 

НОС ИА 19 еезе, Агсп. я 
1 30, Ва. 150. - з Роньиаипечевгваиа, т Ва@ 
у ий № У. З+гаць, Менеге ое, т и. Рнагт., 1920, ВЧ. 141, 
ии $. я Я о тр: не брявеЕ тишита у лягушек от скорости инъекции: 
у . В. Ве т ее р 1920, Ва. а ератян ке и массе сердечной мышцы также 

й. а! ты \еезе, см. раньше; ср. о а Бытие 9552709079: = р 
$ са Зее, УСТ зе Риагиь, ЗОВ а: снег 
У Я сво +, Агсн. {. ехр. Рай. № п2, см. раньше; *. ы 
 . 5 ше; Е. Бепр, см: 

80. ый т а СГОЕ Е еа» ем: РАВ > 

| й | Ц е ьше. 
я, в й 

ВРУ 
), Ни | 
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обладающие способностью присоединяться более. прочно (чем Другие 
и, кроме того, кумулироватьл От других же рыхло связываемых 
нельзя ожидать кумулятивного действия. Некоторые гликозиды разрушают 
уже кровью. Так, было доказано, что высокая степень выносливости Крыс - 
отношению к веществам наперстянки отчасти зависит’ от способности ров 
крысы ферментативно ‘расщеплять гликозид на генин и сахарный компонент 

Особенно легко -можно доказать расщепление сердечной мускулатурой "и 
кровью сцилларена, потому что его генин — сцилларидин, в отличие от других 
генинов, не действует на сердце. Поэтому легко в этом случае установить, что 
уменьшение сердечного действия идет пропорционально происходящему расще- 
плению.гликозида: 3 


В количественном отношении действие отдельных ГЛИКоЗИДов На- 
перстянки различно: 4 дигитоксин, требующий относительно более 
продолжительного времени для реакции с сердцем, действует всего 
сильнее. Гиталин, который фиксируется вдвое быстрее дигитоксина, 
обладает только половиной его действия. Гиталигенин и гитоксигенин, 
которые в четыре-шесть раз быстрее связываются, оказываются раз 
в пятнадцать слабее дигитоксина и в шесть раз слабее гиталина. 
Соответственно этому и отмываёмость их изменчива: в то время как 
гиталигенин и гитоксигенин в самое короткое время полностью отмы- 
ваются от сердца, гиталин отмывается труднее или же «условно», а ди- 
гитоксин вовсе не отмывается. Другие сердечные гликозиды также 
обнаруживают различия связывания: в то время как гликозиды 
РизПайз ригригеа более или менее прочно захватываются сердечной 
мышцей и дают труднообратимые адсорпционные соединения, строфан* 
тин, сцилларен, адонидин, конвалламарин и некоторые гликозиды 
Рзйайз 1апай, в особенности в малых терапевтических, т. е. не смер- 
тельных дозах, по большей части связываются рыхло, обратимо 
и отмываются. Поэтому с терапевтическими.целями приходится давать 
гораздо болышие дозы этих гликозидов, чем гликозидов 0:15 
ригригеа. Если единицу действия наперстянки для человека соста- 
вляют 100—150 лягушечьих доз, — то для строфантина она равна 
около 1000, а для сцилларена — около 2000 лягушечьих доз. Пови- 
димому, в’ общем, скорость действия, как это было доказано для 
дигитоксина, @-строфантина и сцилларена В,, является просто ли- 
нейной функцией концентрации, 5 7: 5 

Гликозиды наперстянки связываются не только сердечной мышцей, 
но и другими органами: сердце захватывает лишь 7—10% введенного 
гликозида, ббльшая часть которого, приблизительно половина, свя- 
зывается поперечнополосатыми мышцами, меньшая (но по абсолютной 





"СТое га, АгсН: 1. ехр. Раф. и. Рвагт., 1926, Ва. 112, $. 262; 1920, 

Ва. 88, $. 113. - . 
* №. З4гаиь, АгсН. & ехр. Ра+п. и. Рвагт., 1919, Ва. 84, 5. 223. Окн- 
*Н. Уеезе, АгсН.1. ехр. Ра#. и. Рваги., 1928, Ва. 135, $. 228; ср 

5 НТ а. Е ы 7, 8» 69; 
“Ре С1асотут, Аг. 1; ехр. Ра. и. Рвагт., 1926, Ва. 17, ® 9% 

ср. Егоште!, АгсН. беги. 4е Рнагтасодун. её 4е Тниёгаруе, 1928, 01. 

Р- 331; АгсН. 1. ехр. Ра4И. и. Рвагт., 1926, ВЧ. 117. тгепае- 
5 Н. МУеббеё, см, выше, 1928; Н. Е: зсВег, см. выше; Р- Зугаиь, 

1епБигр, АгсН. 4. ехр. Ра. и. Рвагт., 1909, Ва. 61, $. 256; ср: 

см. выше, 1929 и 1933. ы б ь 
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большая, чем 
еличине ь Удержанная 
? ками и всеми остальными а 


\ 
х перечнополосатая мускулатура обл 
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У понятно, что ты 
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анами так в 
ы А одного кровооборота они захват 
о, ото ывают’ поч 


трее лит м б ых т ВЕЕТезфон? установили, что 
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Ито исследованного ими уабаина обнаруживается ами, что большая часть 
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высушенная и освобожденная от липоидов мышца собаки (обра- 





























торые ГЛИК #  ботанная 
р ее я и превращенная в порошок) все еще необратимо фиксирует 
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Кумуляция гликозидов наперстянки. Для практическог п. 
нения наперстянки длительное последствие ее отдельных Риме. 
решающее значение. Когда при длительном введении наперстяк а 
вещества ее все время поступают в кровь, сердце все больше и 
обогащается. Таким образом при осторожном энтеральном приме 
нии мы в течение многих дней все больше повышаем накопление - 
веществ в сердце и тем самым доводим действие до нужной ВЫСОТЫ 
Дальнейшее введение приводит при применении всех веществ группы 
наперстянки к кумуляции, т. е. к такому накоплению яда, Которое 
превышает желательную меру. 

О сущности кумуляции получены новые сведения, благодаря ра. 
ботам Н. Вацегаи К. Его Нег??а * идр. До сих пор кумуля- 
цию объясняли как прочное накопление гликозидов наперстянки 
в сердце, причем главным образом этот взгляд опирался на упомяну- 
тые на стр. 489 опыты Н а {с Нега с сотрудниками. Но новые иссле- 
дования показали, что, во-первых, определение полученных на ко. 
ках минимальных смертельных доз наперстянки ошибочно, потому что 
животные и после части определенной На Ес Вег’ом минимальной 
смертельной дозы все же через несколько дней гибнут и, во-вторых, 
значительно меньшие дозы тех гликозидов, которые известны как осо- 
бенно сильно кумулирующие, как, например, дигитоксин, вообще не 
обнаруживают кумуляции. В-третьих, наконец, в сердцах отравлен- 
ных кумуляцией кошек гистологически доказано наличие более или 
менее распространенных свежих некрозов мышечных волокон, осо- 
бенно в левом желудочке и в папиллярных мышцах со вторичным 
скоплением лейкоцитов, вероятно вследствие расстройств коронарного 
кровообращения, в то время как на сердцах кроликов и собак, у 
которых явления кумуляции наступают труднее, таких изменений 
найти не удается. 2 'Из этих наблюдений, повидимому, явствует, что 
кумуляция состоит, собственно, не в накоплении захваченных серд- 
цем гликозидов, а в суммировании более или менее поздно наступаю- 
щих повреждений. Рассматриваемые у человека как симптомы куму- 
ляции нарушения сердечной деятельности, по Е еп $’у, 3 основаны 
не на чрезмерном накоплении яда, а на повышенной чувствительности 
поврежденного сердца к яду, которая даже улучшается (повышается), 
когда наперстянка снимает сердечную слабость. По уап руке, 
дигитоксин, уабаин и ланадигин оказывают кумулятивное действие 
и у собаки; последний гликозид даже сильнее первых двух. 

Опыты Ё. Беп4Тев показали, что скорость элиминирования 
гликозидов может иметь решающее значение для наступления куму- 
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ЦИИ. Величина элиминирования или ско 
а ь 
, а у чувствительной к ку 7 
0,03 мг, = Умуляции кошки — : 
зихорадке скорость обезвреживания повышается на 20 и а я 
бление тироксина ее тоже повышает. —30%; употре- 
х введенного во весь организм гликозида, 
необратимо связанную сердцем при отравле 
ляемую» сердцем дозу Ко&Н1:п1 
р делил распределение в животном теле значительного числа сердеч- 


авляет, по ГепаТе, для С-строфантина 
й 
После того как \Меезе определил и 
ной дозой часть, т. е. так называемую « 
о ных гликозидов, причем оказалось, что из ординарной смертель- 


| й дозы сердце кошки 

и, ны дк ной до ее ре ти связывает самое бблышее 12%, в то время 
Вь ны как горазд асть теряется вне сердца вследствие связывания 

Ученых в дФугими органами. 

[Ибоч И Остается отметить, что, по \!еезе, отечная печень человека, 


Ром Наль а может быть и застойная печень страдающего сердечной недостаточ- 
ностью, связывают гликозиды сильнее, чем нормальная печень. Утеря 
Не действия в нормальной печени, по у. Муагу, ? повидимому очень 
и Кеин 006 невелика. Значительное уменьшение, которое раньше приписывали 
0" печени, повидимому зависит от кишечника. Так как и остальные 
сердцах отр" способные связывать органы очень быстро связывают введенный гли- 
аличие боле  козид, то, как правило, при «терапевтической» дозе венозная кровь. 
ЫХ ВОЛОКОН, № скоро становится свободной от гликозида, и распределение его в от- 
ах со вори"  дельных органах зависит от общего количества гликозида и коли- 
йств коронарни чества протекающей через данный орган крови. При этом нужно 
ви 0% Учесть, что сердце участвует в связывании гликозида двумя систе- 
их узи!" Мами поверхностностей во-первых, эндокардом своих желудочков, 
т, и, во-вторых, системой коронарных сосудов, Которая, вероятно, за- 
НЫХ шх  Хватывает бблышую часть гликозида. Та часть гликозида, которая 
хвачен у оставляет сердце с аортальной кровью, для сердца потеряна, так 
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х И" Ние принимает такое же течение, как :- ОВ отодевязывание 
тим, ня к , Лична для различных гликозидов. —_ 5. 460; Уегвапа!. 9. зсв\е! 
р НЕ 4. 1, 5. 460; те Бары 
уг 1 у › па Е. Воёнт:п, Нейуе+. тей. дов \Уосв., 1935, ВЧ. 65, $. Н с 
9, Чит без. 2асв 1934, 5. 4225 Зуева. 169, 5. 302 и. 585; —. Нее 
, р цепате, Агсй, 1, ехр. Ра. и. РНаги-, 7545. Н. Меез6 Агс. с. хр. 
та а Натегкоги, т51а., Е ен, Я р:сквоЕЬ Агсв. 1. р. 
,  СВагт. «иааро 
о о а За 1982, ва. 165, 5. 432. 
у 7й т агт., 1934, с ко ВаЙЬ-Н. Рвагт., фекоги, см. раньше. 
р И 3 Ср Е ее к. Гепа1е чи. На! ы 
Я о . езе . ы 
| 2 ь 
1.56 г 
й У 
ГИ 










492 Фармакология кровообращения 








сердечной мышцей лягушки гликозидов представляет с ой 
ционный процесс, подобно связыванию некоторых Красок орь 
ственно клиническому опыту при кумуляции наперстянки Отв. 
р показать и на сердце лягушки, что те концентрации, отр о 
: по себе слишком малы, чтобы могли вызвать отравление, дост Сами 
Е ы для того, чтобы длительно его поддерживать. 1 очны 
НЫ Достаточная прочность соединения лекарства с сердцем, а та 
я длительность его действия (Маснна!еКей) необходимы потону ЖЕ 
при этом мы с наибольшей безопасностью получаем требуемую ео 
отдельных случаях заболеваний силу действия, постепенно обогащая 
(сердце лекарством *) при медленном всасывании при энтеральнох 
введении. Однако слишком сильное последействие препаратов напе 
стянки нежелательно, потому что слишком легко вызывает кумуля. 
е цию, благодаря чему применение, например, дигитоксина становится 
о затруднительным, и, как показал один чуть было не окончивший 
смертью опыт на самом себе, * является опасным при повторении 
больших доз. 
| } Оптимальной длительности действия гликозидов можно ожидать 
р тогда, когда накопленный яд возможно долго и прочно связан с серд- 
цем и так же долго остается неразрушенным и действующим. Из вех 
| гликозидов дольше всего остается связанным с сердечной мышцей диги- 
токсин. Поэтому препараты наперстянки, содержащие дигитоксин, 


дольше всего действуют на сердце и даже тогда, когда в крови яд уже 
почти отсутствует. 3 


Количественно можно оценить продолжительность последействия (аси: 
| иске!) яда при помощи двухмоментного отравления изолированного сердца 
} или целого животного, например кошки: если первая введенная доза гликозида 

составляет только часть — три четверти или половину — однократной смертель- 
ной дозы, то при последующем введении второй дробной части, дополняющей 
(сохранившуюся в сердце часть яда) до минимальной смертельной дозы можно 
установить, отложена ли в сердце в деятельной форме и если отложена, то какая 


часть первой дробной дозы. 5 О недостатке метода для определения кумуляции 
см. стр. 496 (опыты Хатчера). 


Таким образом можно показать для различных сердечных глико- 
зидов, например для строфантина и других, что большая часть 8 
полностью разрушается уже через 24 часа; при других же гликозидах, 
например при дигитоксине, еще в течение ряда дней и недель можно 


р в кошачьем сердце обнаружить значительное содержание их в дея” 
тельной форме. 





› опыты на мышах, получивших внутривенно чей 
ровь которых исследовалась на содержание гликозидов на сердцах Тетрогаг!”, 
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ь бтетмет Риагтасее. Увекнаа, ТТУ 800, и 1Г15з., Омеснь 


й чето, 0153. Чень, 1920; Т’о Га, Аге, ори Мед. 1923, Уо1. 32, Р: 7 
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Так, после внутривенного введения во 
о ОК > Н 
ой настойки еще 8—16 дней сердцем к д У настоя наперстянки или ев спир- 





причиной кумуляции. Чистый дигитоксин треб 
даже 28 дней; гиталин или содержащиеся в Бенанз Ни обезвреживания 
шаются быстрее, чем дигитоксин, а потому они подоб апа{а гликозиды разру- 
прелставляют никакой опасности кумуляции, Или а о строфантину, или не 
Сравнительное исследование на животном конь слабую аа 


и разность между вели- 


я й дозой при 
должна быть наибольшей, если желательно избегнуть кумуляции (Е т. 


Дигален тоже обладает ясно выраженным кумулятивным действием (Егап- 


Постепенное затухание действия наперстянки и возвращение к 
норме сердца и организма после несмертельного отравления обусло- 
влены способностью сердца и тканей разрушать: воспринятые и свя- 
занные гликозиды. 4 

Явления кумуляции представляют собой симптомы отравления при 
продолжительном введении, сходные с симптомами, наблюдаемыми 
после одиночной слишком болышной дозы. Они начинаются с тош- 
ноты, рвоты, поносов при сильном замедлении пульса и его экстра- 
систолической аритмии, обычно типа Ывепипиз. Если кумуляция 
прогрессирует, наступает угрожающее замедление пульса вследствие 
сердечного блока (автоматия желудочка). У человека даже при самых 
тяжелых отравлениях не всегда дело доходит до наблюдаемого в опы- 
тах на животных перехода замедления пульса в токсическое уско- 
рение его. 

Клинический опыт учит, что 
ных препаратов наперстянки м0 
долгого времени, даже месяцами, 
зывая кумуляции. При примен 


малые терапевтические дозы различ- 
гут назначаться в течение очень 
с небольшими перерывами, не вы- 
ении внутривенных инъекций, на- 


пример строфантина, строго необходимо РВ а 
после последнего орального введения препарата на а ранее. 
избежать опасности кумуляции, так как мн настое, тинктуре 
трети гликозидов наперстянки, содержащихся в : 


4 часа. 
и ется только через 2 
ли порошке листьев, разруша отической целью дозировки при ре- 


Согласно сказанному, Терапе р 
ТЕ Е гэ1езф оп, оиги- ог Рнагт. к — я я о 
У. 4, в: 112 = г, Агсв. 0 я то и 
т т ое га ыы -- АВ: Раён. и. Р®ваги., 1931, \%01. 160, 
Л ап зуе 7. № % : 

р. 375; Ман. 1080, уо1. 150, Р. №. и 1903, В. 51, $. 8% 

* Егапке!, Агси. 1. ехр. Ра\: и: т’, 1907, ВЧ. 51, < 123. 

и. денек РАНА. Ра, о аенино 2ехрл Твег., 1912, 

«ан о АгсН. Т- ЕЕ Чоцги. 0! В 1.268; Наёсве! 
ны рН, # ет ВИЗ ор ше. Меч., ие г 1 ап Е 
у и “ ош. ор Аг и р 1 160 `5. 375; Меезе, 1514., 1930, 

е1а, Агсв. Г. ех 4. и. Рвагм., ‚ ВА. 160, 
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цептурной прописи в большинстве случаев является вызыванце бот 
точно длительного последействия сердечных гликозидов без би. 
серьезных явлений кумуляции. При этом надо особенно подчерк е 
что известная, умеренная способность кумуляции является неизбежны 
предварительным условием желательного более длительного Удерж. 
ния сердечной мышцей этих, единственных в своем роде, лечебны 
средств. Именно На этом основано более длительное последейсть, 
этих ценных сердечных средств, которые, вызывая, между прочи» 
более длительное изменение основных‘ физико-химических СВОЙСТВ 
сердечной мышцы, тем самым делают ее на более продолжительно 
время способной к более сильной механической работе. Сердечный 
гликозид с очень малой способностью к кумуляции, наоборот, МОЖЕТ 
обладать лишь очень малой способностью захватываться сердцем 
и, понятно, должен отвечать совсем другим терапевтическим целям, 
чем гликозид с сильной кумуляцией и продолжительным последей- 
ствием. 2 

Первой цели лучше всего отвечают медленно, но длительно дей- 
ствующие, содержащие дигитоксин препараты, а также широко при- 
меняющийся во Франции препарат под названием О1е{апе, пред- 
ставляющий собой дигитоксин. Для второй цели достаточно приме- 
нения’ быстро, но недолго действующих гликозидов, например стро- 
фантина или сцилларена, которые менее пригодны для поддержания 
длительного состояния дигитализирования, а скорее — для того, 
чтобы быстро поднять в данный момент резко ослабленную силу 
сердца. Среднее положение между дигитоксином и строфантином 
в смысле способности быть захваченным сердцем занимают побочные 
гликозиды листьев наперстянки, повидимому гиталин, гитоксин и 
богатый гиталином, получаемый из листьев наперстянки путем экстра- 
гирования холодной водой — веродиген (Уего@1ееп), а также глико- 
зиды из РуеПай$ (апаа. ь 

Рвота от наперстянки. Чаще всего, проведение курса лечения 
наперстянкой затрудняется появлением тошноты и рвоты. Это — так 
называемая диспепсия от наперстянки. Ее причина лежит, несо- 
мненно, не в прямом, а в рефлекторном возбуждении рвотного центра 
с различных органов: в начале лечения — со слизистой желудка, 
а при более или менее длительном, в том числе и внутривенном вве- 
дении больших доз самых различных сердечных гликозидов возбу- 
ждения идут с сердца или же с печени. 


Рвота, вызываемая со слизистой желудка, происходит главным образом 
тогда, когда при тяжелых застойных катарах большая чувствительность слизи- 
стой желудка совпадает с местным раздражающим действием слишком долго 
остающихся в желудке действующих начал наперстянки. У некоторых больных 
уже после очень короткого внутреннего применения ее развиваются тошнота, 
рвота; подобным же образом можно экспериментально у кошек путем скармли- 
вания им порошка листьев наперстянки вызвать рвоту со слизистой желудка 
раньше, чем произойдет всасывание действующих гликозидов в заметном коли“ 
честве-” Ввиду того, что, как показали опыты, не только сердечные гликозиды» 


‚ ТбоЕЕНеЬ ц. Обама, Минсв. теа. \Мосв., 1912, №, 42 № 4 
СбофЕ11еь, Мед. Ки., 1913, Кг. 50. ^ в Е 
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Валоризация Е 


и сапониноподобные вещества листьев нап 


Но ажать сли ерстянки, как 

тие, могут ра ыы желудка при болезненном его соето и дру- 

более дли м следует ожидать вообще янии и 
твия? от применения очищенных препаратов о 


дейс 
этих случаях еще целесообразнее ; 
=. =: сопуинцих препаратов ыы или парэнтеральное введение 
испепсия нки может = 
; д о а иеа-нкы иы ии со слизистой же- 
ного тракта, внутривенное введение веществ перстянки М 
и собак тошноту и остальные сопровождающие рвоту симптомы = ВЫ» 
зывается главным образом (как рефлекс *) с самого сердца. Хотя в - ЕК 
известна рвота, вызываемая как рефлекс с сердца, например во в емя Бо 
коронарных сосудов при апз1па рес{ог1$ ит. п., и хотя рвота от НаперсВЕНИВ НОС 
наступает тогда, когда применяются болышие действующие дозы наперсвяний 
но все-таки сомнительно, вызывается ли она исключительно с сердца, так как 
и после полной ‘денервации сердца гликозиды наперстянки, строфанта и др 
могут вызывать рвоту. 3 Повидимому в рефлекторной рвоте от наперстянки участ- 
вует главным образом печень. 4 


Различные средства, успокаивающие центральную нервную си- 
стему, прежде всего снотворные, действующие на мозговой ствол, 
как хлоретон, наутизан, люминал, веронал, сомнифен, далее опиаты, 
как пантопон, морфин, кодеин,- могут прекратить рвоту от напер- 
стянки, в то время как снотворные, действующие на кору, как хлорал- 
гидрат, паральдегид, уретан и соли брома, а также атропин, не дей- 
ствуют; валериана действуют лишь слабо. р 

Оценка (валоризация) препаратов наперстянки. Содержание ди- 
гитоксина в листьях нанерстянки может быть определено химически, 
но оно не пропорционально силе действия листьев, как это показали 
сравнительные исследования Д1есепБе! п’а, РосКе* и др.; 
листья обладают гораздо более сильным действием, чем это соответ- 
ствовало бы наличию в них одного дигитоксина. Однако химического 
метода определения других гликозидов не имеется, а потому возможен 
только фармакологический метод оценки. у 
и 

| 06 избежании раздражающего действия © пою и ТО ВЫ. 6: 
наперстянки при подкожном введении см. о 913 ‘ва 8 457; Р. Егеца 
и ч о. Е не м р Ч, = 1912 
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ь 5 Еаау а Наёснег, Дюши. 0 РНагт, а. Е: 1926 
ы тезрасн а. Мааае1 0 ор Рваги. а. ехр. Тиег., : 
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01. 27, р. 1; 1928, \м01. 34, р. г" \моод, Дошги. © Ррагт. ап@ ехр. Т®ег., 
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Определение силы действия наперстянки и ее галеновых п паратов 
димо, потому что они обнаруживают очень большие различия в Этом от Обко. 
<оставляющие для листьев, собранных в один и тот же год, 100—200 Чении 
висимости от места их происхождения. у 

Еще больше значения имеет продолжительность хранения листьев 
‘стянки.1 В некоторых случаях при хранении в течение год. 
падает до четверти прежней величины. Эти различия в ценности листьев = о 
понятными и большие колебания силы действия галеновых препаратов. ? гы 
этому ни для какого другого вещества так остро не стоит вопрос о замене пеар. 
ственного сырья непостоянного состава препаратами с определенной силой дей. 
ствия. Только тогда лечебное применение наперстянки станет на твердую почву 


Физиологическая сила действия листьев наперстянки, препаратов 
ее, а также ее гликозидов, может определяться различными спосо- 
бами. Для этого можно использовать в качестве конечной реакции 
полное развитие действия на сердце, т. е. остановку желудочка, или 
определять, подобно серологическим методам, наименьшую смертель- 
ную 00зу яда, достаточную, чтобы вызвать смерть лягушки через 
12—24 часа после инъекции в лимфатический мешок или же неза- 


висимо от времени наступления смерти (метод без учета времени по 
$ {гаи Б?у). 


При методах валоризации, в которых наступление остановки сердца является 
‘познавательной реакцией на действие наперстянки, пользуются: 

1) цельными животными — собаками, кошками, кроликами, морскими свин- 
ками, лягушками, которым внутривенно или подкожно вводятся гликозиды в опре- 
деленной дозе, концентрации и с учетом времени введения препарата Нан 
снег и Вгоду, $+огм уап Гееицуеп, у. Му1гти Бибо1$); 

2) сердцем, работающим изолированно, * например сердцем лягушки, по 
$ +гац Бу, кошки — по Гапсепаог{ Ру; 

3) сердцем, которое включено в искусственное кровообращение, например 
‘сердцем кошки в сердечно-легочном круге кровообращения, причем оно Являетя 
единственной областью воздействия сердечных гликозидов, так как при м 
‘условиях ни кровь, ни легкие не связывают гликозидов в количествах, ео 
нибудь заслуживающих внимания. Для оценки препарата можно: енот 
и остановку от наперстянки изолированного и долго ритмически сора И. 
в рингеровском растворе синуса сердца лягушки (синусный метод по \ а ме- 
1е1 Фу). 5 Наконец, заслуживает внимания предложенный Нап211 Ком И 
‘Тод валоризации, при котором пользуются как конечной реакцией наимень 


напер. 
а сила действия Лис ы. 





убивала лягушек в течение 12 или же 24 часов после инъекции препарата напер 
стянки в грудной, лимфатический мешок. 
- р ны см. выше и Тпегаре 4: От ку 1904. 
гапке!, егар!е 4. Сесепуаг*, ма . . 
3 Наеснег а, ох Е выше: боги Я 40, 
—. у. Му1гга. Би Бо: з, ]оцги. оЁ Рвагт. а. ехр. Твег., 1930, \0'. 
р. 373. 2, 
Зент:еЧеБего, АгсН. Г. ехр. Рай. и. Р|вагт., 1910, и а 
3. 307; Нотзфе, п5а., 1011, ва. 66, $. 161; дейзевг. + 30, №. 41; 
Тпег., 1914, Ва. 15, $. '385; Н. Бавпег, О. мед. Мосв., ТЯ (о фар: 
Н. Разсву пе, Агсв. 1. ехр. Ра{н. и. Рнагт., 1930, Ва. 156, 5. 2 а я 
\акологическом определении содержания строфантина в растворах), 
\'. Зёгаць, Втюсв. 2ейвсвг., 1910, Ва. 28, 5. 407. оз, ва. 132, 
< 2.0: Мапз{е1 аи. Ногп, Агсн. Г. ехр. Рай. и. Рнаги., 1928, 
$- 257; 1929, Ва. 144, $. 46. |. 35, Р. ео 
На ]- Нап211к, ]оигп. о Рнагт. а. ехр. Тнег., 1929, “варани 
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Валоризация 
^^ т 
аще ВЫЗЫВаЮЩиМ рвоту количеством гликозид 
тб осией при Висе Наций предложены ра 
т ионного вливания кошке, 2 при р изации препаратов: а) метод 


ликозида на 1 кг веса жив 
оличество Г отного, потребное 
ОВ сердца при медленном вливании, и 5} более пре ллЯ остановки-желу- 


тания на лягушке, * при котором определяется минимальная 
без учета времени введения испытуемого препара 
мании, начиная с 1 января. 1928 г. проверяются в обязательно 
даваемые аптеками Рона Рив НаНз, причем 1 г листьев должен вызвать смерть таз 
кого количества только что пойманных осенних лягушек, общий вес которых 
составляет в среднем 2000 г (1500—2000), при явлениях отравления нанерстян= 
кой с систолической остановкой. сердца в течение четырех часов, т. е. должен 
содержать 2000 лягушечьих доз (Е. Р.).4 * Однократная терапевтическая доза, 
составляющая 0,1 г, содержит следовательно приблизительно 200 Е. р. Сравне- 
ние со стойкими и проверенными по методу на кошках стандартными препара- 
тами, выпускаемыми комиссией при Лиге Наций, всегда дает возможность точной 
проверки. Иногда результаты проверки, полученные по обоим методам (на кошках 
и на лягушках) могут дать различные величины. В то время как, например, ди- 
титоксин при проверке обоими методами дает одинаковые результаты. чистые 
гликозиды — гиталин и гитоксин, а равно генины, обнаруживают сильное дей-. 
ствие на кошку и относительно слабое действие на лягушку, $ 
В начале введения валоризации чаще всего чтрименялся метод оценки пре- 
паратов наперстянки с помощью так называемого одночасового метода, ° при ко- 
тором за конечную реакцию принималась систолическая остановка серлца, раз- 
вивающаяся через час после инъекции в лимфатический мешок Юапа етрога- 
па. Способ оказался неточным, потому что при постановке серий опытов при- 
ходится считаться с многочисленными индивидуальными колебаниями скорости 
всасывания и более или менее быстрого обезвреживания яда. Для ИСКЛЮЛЕНИЯ 
этих источников ошибок предложили было удлинить время испытания. ды 
валоризации на изолированном сердце приходится учитывать также и ее 
ственное ядовитое действие на сердце дигитонинов, калийных солей и т. Че 
только имеют дело не с чистыми гликозидами или высокоочищенными у ие, 
роме животных организмов, в числе которых применяли Е к 
7отых рыбок, предлагали пользоваться для биологической рок Ни 
И растительными объектами, например прорастающими семена? 


х орошю 
а й м зидами наперстянки, дает х 
тепень задержки роста, вызываемой гликозид: ет оотому, ве 06 


равнимые с другими методами величины. В проти 
ее. 
а. ехр. Тйег., 1926, 01. 29, р. 1; 


*`Кла{1!1-Геп2, ]оцги. о Рвагт. иги. '1028. Ва. 135. 
< соответствующей И: Агсв. 1. ехр. Ра :й АНИ 
% 259; Напаь. а. ыо. АгбеИзте{поеп, 1931, о а 
‚  Наёснег и Вгоду, см. выше; арпиз, Ре 15 
м Зрипвег, 1923. Рнагт., 1916; В. 80, $. 52 и 72; 
Загацв, Агев. Г. ехр. РОЕЫ ремени достаточно то- 


“ и ть ет а а р, рее Рай. и. РНагм., 
н: Венгепз, Сгоз и. Н!! Чебга , 


гы : д. ть 66—50 ля- 
10 Ф. т. олжен содержать 
: У Р!фг г наперстянки › я 
, . УП СССР 1 г листьев : 
"ушечьих единиц (определенных по методу а схр. Раб. и. Рвает.., 1931, 


Ва ‚ Егом Вега и. а. Ме! зс В, 
` 9 $. 266. Гуоп$, Рвагт 
Реж № Ратитетег а. А; №152 ер. К. бо 
мо; Ат. Рнагт. Аззос., 1902, \01. 1» Р: ЕВ о 
Сп. , 1908, Мг. 24. Е \Меп. тед. \осН., 1917, т, бы 
О В РУСЕ а УМаз1с КУ», "нс, оё Рвагт. а, ехр. ., 1921, 


Ва, 30. Маснеи © Кгапё 


пса! Агсв., 1902; 
а мапсп. тей. 


г Мейер и Р. Готлиб—575 
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пытки добиться практически применимого количественного 
козидов с помощью химических или колориметрических 1 ме 
к цели. Поэтому приходится считать биологические методы оценки е ие; 
пригодными. минСтвенно 


Путем физиологического определения ценности п 
получаем надежную меру определения силы действи 
однородных препаратов. Из этого, однако, нельзя сд 
ния о способе действия данного препарата на человека, т 
случае применение гликозида связано с другими Условиями, 9 
в опыте на животных. ? Уже изменения, претерпеваемые В жел. 
дочно-кишечном канале человека, и различные условия всасывания 
гликозидов, а также их дальнейшая судьба в различных органах 
особенно в печени, почках и мышцах, должны оказывать СУществен. 
ное влияние на их действие. Полная фармакологическая характерн- 
стика препаратов этих гликозидов требует поэтому, кроме проверки 
на лягушке или кошке, еще и опытов с различными методами введения 
при учете условий всасывания, связывания, времени и степени свя- 
зывания в сердце и других органах, далее учета побочных действий 
(непереносимость при парэнтеральном введении, опасность кумуля- 
ции, рвотное действие и т® д.) и условий введения и разрушения. * 

Терапевтически применяемые препараты наперстянки. В то время 
как применение содержащего алкалоиды лекарственного сырья почти 
вытеснено применением чистых алкалоидов, например алкалоидов 
опия и Зо1апасеае, 4* при лечении наперстянкой, за исключением 
определенных случаев терапевтической необходимости, применение 
нечистой смеси гликозидов в форме листьев или их экстрактов оправ- 
дало себя в течение десятилетий. В клинической практике такую 
форму применения часто предпочитают употреблению чистых глико- 


пределе 
ну 
тодов 


Репаратов 
Я качестве 
ННо 
елать заклюн, 
так как в о 





т У. В:етег и. В!3% Агсв. Ё ехр. Ра{. и. Рвагт., 1924, В4. 102. 

? Ср. Егом Нега, Еогёзсвг. 4. Тиег., 1931, Н. 17, а также Е. бгёп- 
Баим, по которому электрографические изменения сердца (токсическое отри- 
цательное обращение зубца Т и понижение сегмента Ю—Т) являются гораздо 
более тонкими вспомогательными средствами для определения границы ит 
терапевтической и токсической дозами, чем опыт на животном (Хезсйг. 1. - 
МеЧ., 1932, Ва. 120, $. 415; 19031, Ва. 116, $. 746); о том же р. Зевег" 
Пе ПАвиаНзБенап ипе ипа Чаз Е/ек\гокаг1оогатит (Лечение наперстянкой и 
электрокардиограмма), УИ Вог ИЧипеенгоапе, Ва@ Маннени 1931. Е 

3 КпаЕ!! -Теп ?, Об оценке препаратов наперстянки, Еез4зсйгИ м 
Вйгр1, Вазе! 1932, $. 176; бо++11еь, Агсн. ЕЁ ехр. Рай. и. Рвагт., 191%, 
Ва. 83, $. 117; Рег: пауап \: ] прааг4еп, АгсН. {. ехр. Рав. и. Риап 
1926, Ва. 112, $. 252; Ва. 113, $. 40. 59; Ва. 114’ $. 21; 1, \. чап Езуе! 6 
АгсИ. Г. ехр. Рафи. и. Рвагт., 1931, ВА. 160, $. 375; Н. \Мее зе, АгсН. Ё. ©. 
Рай. и. Рвагт., 1929, Ва. 141, $. 329; 1930. ва. 150, 3. 14; Магё!т, т 
ор Рнагт. а. ехр. Твег., 1927, уо. З1, р. 220; б11ейгуза Гуой, г 
В. 319; -]: Н. Вити ‘а. У/.Тгеуа п, Тне рнагт. ]оцги., 1926, \01. И : 
р. 439; Тгеуап, Ргоуе 0 +не Коу. $0с., В. 1926, у01.`101; Т. АТаау ке 
Чоппеф, Сасейа Мед. Езр., Маана 1929—1930; у. Му:гга. Рибо! * 
Люиги. оЁ Рвагт., 1930, 01. 40, р. 373. О сравнительных данных оценки пре. 
ратов наперстянки «без учета времени» на лягушке см. В. Венгепз, О. бго ИЕ 
м. В. Не; ае 1 Бгапаф, Мапсв. теа. У/осН., 1931, Мг. 49; ср. также В. В 
191.» гс, 1. ехр. Рай. и. Рвагт., 1929, Ва. 140, $. 237, 

Семейство растений, содержащих алкалоиды группы атропина. * 
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„в. Так как различные вещества, 
бном применении листьев наперстя 


лече 
тов, обнаруживают ясные различия в характере своего действия 
‘рости всасывания и длительности последействия. в : , 
г : ‚ вполне возможно 
опустить, что преимущества листьев лежат в комбинации различных 
действующих начал. * Кроме того, взаимодействие между тремя со- 
ержащимися в Листьях гликозидами или ферментативно от них 
ощепившимися аглюконами, а также наличие в листьях других ве- 
ществ, содействует тому, что в чистом виде нерастворимые или же 
т уднорастворимые в воде и термолабильные вещества в большей 
своей части становятся хорошо растворимыми и стойкими против 
нагревания. Так, 1|-—1% водный настой (п\изит), нагревавшийся 
|5 минут при 90° 2* содержит почти 90% всех действующих веществ. 
Такое же исчерпывающее извлечение гликозидов гарантирует и 
10% Тпсфига РузИКаИз, приготовляемая посредством извлечения хо- 
лодным спиртом, равно как фракционированное извлечение холодной 
водой и 50% алкоголем. з Единственная невыгода, по сравнению 
‹ очищенными препаратами и отдельными гликозидами, энтерального 
введения листьев наперстянки и приготовленных из них неочищенных 
водных и алкогольных экстрактов заключается иногда в более силь- 
ном раздражающем действии на желудок, зависящем от наличия 
балластных веществ и более неравномерном и медленном всасывании- 
Листья наперстянки. Наряду с тинктурой, листья наперстянки 
являются наиболее целесообразной формой применения ее действую- 
щих начал, потому что эти лекарственные формы содержат в себе все 
гликозиды наперстянки в достаточных количествах и длительно 
сохраняют эти начала, в том числе, как медленно, но дольше всего 
действующий дигитоксин, так и действующие быстро, но более мягко 
и более кратковременно сопутствующие ему гликозиды — Ее 


гитоксин, лжна 

Дозировка листьев наперстянки и их галеновых препаратов `поВИЯ 
ыть различна, в зависимости от длительности применения, т, 
что при медленном всасывании и постепенном ие не 
вследствие характерного последействия активных на очная доза, 
важна не столько величина разовых доз» сколько рут ь 


макси- 
& также количества, введенные в течение всего курса лечения ( 


* 
м 1 : *по ФУИ дозировка та же уз 
оо о кой порошка достаточно 


ак общее правило, надлежащей Е 3—4 дозы по 0,1 
ктивно действующих листьев можно олжать 3—4 дня, 
Жедневно, Такое лечение следует, о 


й эффект полу- 
к й терапевтически 
НИ — хорошие специалисты в области 
Ы 


тся уже на второй-третий д ием лекарства 
р. прекратить ПР 

лечения наперстянкой советуют Или Е 
ак 


деиствующие совместно при 
нки и их галеновых препара- 


№г. 22 Давгезкигзе 1. Аг. авы 
альтопазевг.,, 192% 5. 95". 


влении инфуза. ср. Мазпиз с сотр, 


Е. Ваго:, О. мед. М/осн., 1921, 
` 1020; \\. У есвомзКУ, Тег. 
См. ниже примечание о при 
Пе ткоскКе, ДаНгезбег., 1924, С. ае 
ПИзнанз е., Вегшя 1923. 
*& 


еги. Гоге{7; 
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или уменьшить дозу. Таким путем вернее всего МОЖНО изб 

кумулятивного действия. Другие авторы придерживаюь Аут 
взгляда, что лечение наперстянкой оказывает болеь а том 
действие, если продолжать прием порошка листьев и после ЛЬНив 
пления лечебного эффекта до тех пор, пока общее к насту, 


| Е оличест 
вы составит 2,0—2,5. Наконец рекомендовано было и длительное а ы 


чение малых суточных доз (около 0, 1 рго 4е), которые организм Е 
обезвреживать в течение продолжительного времени без м 
кумуляции. ь ий 


` Колебания в действии отчасти могут быть объяснены изменчи 

условиями ферментативного расщепления в желудке и кишечнике 

различной всасываемостью различных гликозидов и их смесей и 

различиями всасывающей способности слизистой кишек, а также 

? ‚скорости и прочности связывания сердцем и внесердечными местамк 

В задержки гликозидов, прежде всего — печенью, почками и мышцами. 

Однако мы еще далеко не в состоянии расчленить все эти переплетаю- 

щиеся друг с другом соотношения, а потому — при всяком курсе 

лечения наперстянкой необходимо постоянное наблюдение за работой 

т сердца, диурезом, весом больного и т. д. В общем, чувствительность 

больного сердца к наперстянке больше, чем здорового, а у недоста- 

точных и гипертрофированных сердец она, вероятно, особенно по- 

вышена вследствие усиленной способности связывать гликозиды. Да- 

лее, оказалось, что аритмия, обусловленная перевозбуждением очагов 

- возникновения возбуждения в предсердиях и косвенно вызываемая ею 

недостаточность сердца изменяются в благоприятную сторону под 

(отрицательно *) хронотропным действием небольших 903 наперстянки.? 

В таких случаях обычно устраняется особенно легко недостаточность 

- сердца при очень частом и неправильном пульсе. 3 Наоборот, при 

сердечной недостаточности, зависящей не от расстройства возникно- 

`вения возбуждений, а от ухудшения сократительной способности 

сердечной мышцы, благоприятно действуют только большие дозы на- 

перстянки. Точно так же при лихорадочных состояниях 4 и тиреото- 

ксической сердечной недостаточности 5 требуются обычно большие 

дозы (например вместо трех раз в день — четыре раза по 0,1 порошка 

наперстянки), в то время как при гипертониях и далеко зашедшем 
артериосклерозе обычно. можно ограничиться малыми дозами. 


Американский метод (Е  51ез оп), при котором рекомендуют давать очень 
большие дозы наперстянки в течение короткого срока (1—11/, дня), не безопасен, 


ВЫМИ 


лы наперст 
звестна. Т 
лько провере 
лы действия | 
20), где Рой 
{аз фармако 
Жно брать пор 


























1 
А так как не учитывает индивидуально очень различной чувствительности к на- 
Е перстянке и легко может привести к кумуляции и к токсическим или даже смер- 
. з Ср. Ргапке!, Егвебл. 4. 1пп. Меа., 1908, Ва. Т, $. 68. 
р > Равгепкамр, О. Аг. 1. К. Мей, 1916, Ба.’ 120, 3.1. 

3 Ср. Кген1, О. Агси. 1. к1. Меа., 1919, Ва. 128, $. 165. х 5 
Уо * ТГидучй Тгаифе, Сез. Вейг., 1850, ВЧ. 2; В. Г1ебегте!$ ыы 
ус Вешейе хиг КГ. Ме4., 1908, Н. 8, $. 209; у. КошЬе га, ТенгБисн 4. Кгап 


Нецеп 4. Негхепз и. 4. Ви еейаве (Учебник болезней сердца и кровеносных сосу 
дов), Эфираге 1925, $. 408. | р 8 
УТ. Вгаии, 2е1зсйг. Г. 4. 565. ехр. Меч., 1929, ва. 68, 5. 106; М. айс, 
я МЛеп. к. Уосв., 1932, №. 41. 
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лельным расстроиствам ритма. * Кроме т 
пить и токсическое сужение сосудов, 

и сосудов. почек с токсической анурией > 
серьезным предупреждением п ая 

Лихорадящие 


› В некоторых случаях (в 
Е : опытах 
ежит в ускорении об смертельной дозы. Причина т может 
быть, ле ускор ооезвреживания при повышенной температуре, тег 
ь У ТЕ: 


в более быстром разрушении (расходовании) гликозидов 
ченью, в особенности же самим сердцем. 4 Этим объясняе й 
перорально проводимой терапии наперстянкой при лихорадочных состояни 

сердечных больных, а также и повышенная после прекращения лихорадки ео 
ция на наперстянку у больных, проявлявших до этого резистентность к ей Е 


Указывают, что на больших высотах, т. е. при низком барометри- 
ческом давлении, наперстянка действует ядовитее, чем на уровне моря. 8 
Именно потому, что терапевтически необходимая дозировка на- 
перстянки в отдельных случаях можег быть очень различна, необ- 
ходимо при лечении наперстянкой знать силу действия применяемой 
дозы, иначе к одному неизвестному — колеблющейся чувствитель- 
ности — прибавляется еще второе неизвестное. Ввиду этого всегда 
необходимо применять Рона О!=НаНз Ч гафа (физиологически выве- 
ренные экстракты наперстянки) или же чистые вещества, сила дей- 
ствия которых известна. Так как_в Германии с 1 января 1928 г. от- 
пускаются только проверенные официальными испытаниями на по- 
стоянство силы действия ЕоПа П/юЦа!з в склянках и в запаянных 
ампулах (до 2,0), где Ройа РузиаИз {Игаба или погтаёа идентичны 
с Рона О!юНаНз фармакопеи, при прописывании КоНа РузИаИз ех 
атриПа нужно брать порошок наперстянки” из не вскрытой до того 
ампулы, а остаток — выбросить. | 
Л х наперстянки подвержено некоторым коле- 
юры ан 
листков и достигает максимума ко времени окончания роста листьев, т. жк 
летних видов — к концу цветения в июне — июле, у однолетних па оси 
и осенью. Выращенные в цветниках растения могут не ооладать г 
т т ег. 4. без. . Кгермаи огесй., Ва. 4, 5. 36, Огездеп т 


епа 1912; КотмБег&, Мипс. теч. 


+: Н. Зспаттег, 
Е К. \осв., 1919, №. 52; Огупег, 


. М. Меуег, РиНайз®егар:е, 
Уосп., 1913, № 1; ]агазсв, Вей. 
Ца а \М/осп., 1914, т 
. Негрорц. Н. $сй\ 
\ ер. Рай. и. Рвапт., 1980, ВЧ. 151, с ли 
* Меесе, К1. Мосй., 1932, Вег. Ме. без.» 
- Ме: 1хипу, -”4. Чеи. рвамт. ет а 
ига, Агсй. 1. ехр. Рай. и. Р®вагт., др п 
Лоцги. ог Рваги. а. ехр. Твег., 1915. ор. 6, р. 533; 
а11 а. З1исеЁ оиги. оЁ Рвагм. а. 2 > 1920 ЧО 18 р. 427), 
Чазевгетасго сотр. (ош ог РГО, 1032, Ба. 164, $, 320) нашли, 
 Запаег (Агсв. 1. ехр. Рац. *: _ > 
Ирин Вышний температуры тела как И вона 
ых, ядовитое действие на них гликози? 
У . выше. = 
‹ ое в Г м оигп. я 
хи №. Згацнь, Агсё. 1. Ни. в: ‘1917, Ва. 82; Агсв. 4. Рвагт., 
 Мосв., 1917, Мг. 16; Влосв. дейзсйг., 57» 
ва. 3 Боске, 1924, 1. с. 


агх (Опыты на кроликах и на кошках), АгсИ. 
] атурой. 
РО веот! ап., 1932; Меезе 
1932, $. 89; Тгепде!ел- 
$. 256; |. \. 6. бипп, 
1 тапи, Мепаепт- 


| 01. 97. : 
а Ва. 80, $. 52; масл. 
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Свежие, невысушенные листья теряют в первые дни до 24—34% Силы дей 
Оптимальная температура сушки 55—65°. Высушенные таким образом ия 
могут потом сохраняться 1* годами без изменения, в то время как ВыСущетй 
при более низкой температуре могут при хранении обнаружить повышение ы 
тивности, * з ак 

Алкогольные и водные экстракты. Ближе всего к листья 
стянки по характеру и силе действия, а также и по стойкости, стоят 
спиртовые экстракты, прежде всего Т1исфига 15 ай. 3 Если она при- 
готовлена из физиологически проверенных листьев наперстянки, то 
отвечает всем требованиям, которые могут быть предъявлены к Хоро: 
шему и равномерно действующему препарату наперстянки для ДЛИ- 
тельного применения, поэтому в Англии и Америке пользуются преи- 
мущественно тинктурой: Она назначается по 10—20 капель или по 
0,5—1,0 смз несколько раз в день; максимальная разовая доза — 15, 
максимальная суточная 5,0 смз. 4* В Англии и Америке дают 1 св 
четыре раза в день, так что через пять дней достигается полная тера: 
певтическая доза в 20 смз, вслед за чем можно без опасности куму- 
ляции продолжать еще длительное время прием по | смз в сутки. 

Предложенный Е бо! ез Фо п’ом° и применяемый в североамериканских 
госпиталях «интенсивный метод» заключается в том, что необходимое для взрос- 
лого человека весом около 75 кг количество тинктуры — около 20 смз — дают 
в течение суток, причем в первые восемь часов — половину всей порции, т. е. 
10 смз, а в три следующих шестичасовых периода — 6,0, 2,5 и 2,5 (1,5? *) смз 
тинктуры. 

Наряду с листьями наперстянки и Тшс+ига Р/оЦа|$, наиболее 
употребительными формами введения наперстянки являются водные 
вытяжки, полученные горячим или холодным способом, и прежде 
всего — шизцт П!юНа|з. Состав и содержание гликозидов в ШшЁ- 
зи, естественно, зависит от способа приготовления. В то время как 
1/, — 1% инфузы, приготовляемые экстрагированием в течение 15 ми- 
нут при температуре не выше 90° (пропись голландской фармакопеи), 
содержат почти все количество действующих начал листьев, при на- 
стаивании нельзя избегнуть потерь, если листья экстрагируются при 
температуре кипения воды, но в течение более короткого времени 
{пропись немецкой и американской фармакопеи), и поэтому таким пу- 
тем нельзя получить настой с полной силой действия; однако и эти 
инфузы содержат все действующие гликозиды листьев наперстянки 
в достаточном количестве, потому что остальные растворимые веще- 
ства $* листьев удерживают в растворе гликозиды, которые ‘при этих 
условиях лучше переносят нагревание, чем выделенные чистые ве“ 


М напер- 


1* В хорошо закупоренных склянках без доступа влаги № воздуха. * 
С. Г: п@ уап МЕ] и Я агаен, АгсВ. Е. хр. Райи. и. Рнагт., 1926, 
Ва. 113, 5. 59. : 1926 
3 С. @ 11.4 уап Ут] поааг4еп, АгсН. 1. ехр. Рай. и. Рнагм., п” 
Ва. 114, $. 21; ср. также 6. Д оаснгтор|и, 154., 1920, ВЧ. 86, $. т й 
* По Фармакопее СССР высшая однократная доза 1,0, высшая суточная ь с 
5 С. Ере1езёот, АгсН. меги. Мед., 1915, уо1. 16, р. 1; далее 0. С. 
Б 1 пзоп, ]онгп. 01 Атег. те. Аззос., 1919, уо1. 73, р. 716. у 
`° 8 Сахаристые, крахмалистые, белковые, обладающие свойства 
кивающих веществ. * 
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с ера 
мущество, полнее всасываю т 
Не что хуже сохраняются, в а м — ей 
ля многодневного употребления рекомендуют ** п а т АВении,. 
винного спирта или разведенной соляной а м = 
серилизованные инфузы сохраняются (неопределенно *) до и 
писывают-инфуз в концентрации 1 : 200 несколько ра 9 
через 2 часа по 1 й раз в день, не ме 
чаще чем чер о’ столовой ложке, Инфузы могут быть с успе- 
хом применены и в клизмах, так как они не вызывают раздражения; 
> ’ 
при этом обычно вводится 50—60 смз инфуза из 0,5—1,0 листьев на- 
перстянки (однократная доза). , - 

Кроме инфуза можно приготовлять экстракты мацерацией з* 
листьев наперстянки холодной водой или же 25% спиртом. Такой 
9% экстракт, полученный при 48-часовом извлечении листьев на- 
перстянки, очищенный взбалтыванием с хлороформом и стерилизо- 
ванный, представляет собой пригодный для подкожного введения 
Пацог ОаоКаИ$ аа ицесИопет (211501 а@ ицес+.) голландской фар- 
макопеи (6-е издание). Наибольшая разовая и суточная доза 5 смз. * 
_ Эти важнейшие из приводимых препаратов наперстянки являются 
оффицинальными во всех государствах, помещены в их фармакопеях 
и при недорогой цене являются более или менее постоянными в от- 
ношении своих составных частей. Поэтому врач может ограничиться 
ими почти во всех случаях продолжительного лечения наперстянкой. 
Кроме них, имеется большое число далее приводимых, получаемых 
заводским путем или патентованных препаратов наперстянки, вы- 
работка которых имеет целью удалить вызывающие раздражение и 
тормозящие всасывание балластные вещества и получить возможность 
раздражающего действия перорального, внутримышечного и внутри- 
венного применения гликозидов наперстянки в хорошо В ии 

рме и при точной дозировке. Последняя гарантируется Е 


их государств, Тазит санае ‚ра- 
ного материала кипящей водой и 


рошком листьев то пре- 





1* По Фармакопее СССР и некоторых друг 


тавит получается путем обливания раститель т дой и 
й . от способ при 
последующего О еВННИЯ на паровой бане в течение пяти минут р! 


й ъях наперстянки, 
тотовления имеет то преимущество, что О оеныии а наеловя ермени: 
р ивдиферентныь > а обливании листьев кипящей 
А НУЯЮЩИИ ПлИКОЗИЛН инативиру в. нерасщепленном виде. С этой 
ВОДОЙ, благодаря чему гликозиды извлекаются 


в потому что при 
. ичено пятью минутами, , 
бое р Л НИЙ оЕвнительно высокой температуры все же 


лее ‘продолжительном действии г ера 
пло бы расщепление значит ния вкуса. * 
** Для получения прочности инфуза лучаемый, согласно Фармакопее СССР, 
3* Иначе — Тиёизит #114е РТ уны 15—20? и настаивания при ком- 
Путем обливания листьев водой темпера, + 


й часов. Сы 
натной температуре в течение т есвопет голландская фармакопея привод 
1 


Г 1сцайз аа но с прибавкой 
еще а 9х а образом извлечение на хол (ринвой, наиболь- 
12% ть аЕнаН аа изит р суточная 10 смз; см. 

о та — Гадио 3 смз, наи с НЕ 
щая разовая доза которого соавт ЖК тя ато ля ар 
ыы лек 7 
де еее г. К беену и частному прописыванию 
на ководство п А 
чей), Веги Зрипеег, 1929. 5. 360. 
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и Голландии тем, что все допущенные к обращению препараты .. 

тролируются в отношении их силы действия официальными лабора. 
ториями при помощи биологического метода. Большинство этих п в 
паратов, если только они не являются изолированными чистыми гли. 
козидами, представляют собой растворимые в воде смеси всех трь 
гликозидов наперстянки в различных количественных отношениях 
причем в них преобладает содержание то дигитоксина, то гитоксина 
или гиталина, а это оказывает влияние и на их общее действие, 

Готовые препараты наперстянки. Дигален (Р!са1еп), раньше но- 
сивший название О! {охшит зоБПе С1оеНа, растворимый в воде 
аморфный порошок, содержащий, кроме дигитоксина, также сопут- 
ствующие ему быстро действующие гликозиды наперстянки. * Один 
кубический сантиметр водного раствора, содержащего 25% глицерина, 
соответствует 0,3 мг гликозида = 150 Е. О. =2 таблеткам = 0,1 

_РоНа О1оЦаИз Игава. Применяется для внутривенного и внутримы- 
` шечного введения в дозе 1—2 смз. 

Дигипурат (П!э1рига®), Ех#асиии О!5ЦаИз Черигафит, * пред- 
ставляет собой гликозиды наперстянки, осажденные дубильной кис- 
лотой из’ извлечения из листьев горячей водой. Полученные таким 
образом дигитанноиды нерастворимы в холодной воде, плохо раство- 
римы в разведенных кислотах и легко — в разведенных щелочах. 
Поэтому дигипурат не растворяется в желудке и мало раздражает его 
слизистую, а при щелочной реакции кишечника легко растворяется 
и всасывается. Препарат, кроме того, свободен от раздражающих 
ткани дигитонина и других сапониноподобных побочных веществ 
сырья, стоек и, вследствие содержания в нем дигитоксина, действует 
и дозируется как листья наперстянки. Одна таблетка или 1 смз соот- 
ветствует 0,1 Ео1. Рой. Агава. Применяется для внутривенного или 
внутримышечного введения по. 0,1 смз несколько раз в день. 

Веродиген (Уего@1сеп), белый, растворимый в воде порошок, по- 
лучается из листьев наперстянки экстрагированием холодной водой 
и выбалтыванием экстракта с хлороформом. Состоит из смеси различ- 
ных действующих веществ, главным образом гиталина. 3 Поэтому он 
действует быстрее, но легче выводится и поэтому действует менее 
продолжительно, чем чистый дигитоксин, но более длительно, чем 
строфантин. Кроме того, обладает хорошей всасываемостью; 0,8 мг 
веродигена должны соответствовать 0, 1 порошка листьев наперстянки. 
При кипячении препарат теряет около 30% силы действия вследствие 
выделения нерастворимого и недействующего ангидрогиталина. 

К другим, также клинически испытанным, очищенным от балласт- 


1 СТоефа, Мипси. тед. У/осн., 1904, Мг. 33; Агсн. 1. ехр. Рав. и. Рвагт., 
1920, ВА. 88; Согг.-В1. 1. Зсв\. Агде, 1919, $. 1193 и. 1336. По Егомме Гю 
(Агсп. ше. @е Рнагтасойуп. её Че Тпёгаре, 1928, р. 350) дигален содержит зна 
чительное количество дигитоксина. 

2 Со&41:еЪБ и. ТамьЬасв, Мапсн. мед. Мось,, 1911, №. 1; М. $ гаи в; 
АгсН. Т. ехр. Раён. и. Рвагт., 1918, ВЧ. 82, $. 327; Огама, БО: АгсИ. 1: 
К. ре 1913; бо {11еЪ и. Орама, Мйпсп. шеа. \/осв., 1912, №. 42 
и. 


8 №. З4гацЬ и |. Кген|, О. мед. \ММосв., 1919, №. 10. 
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—х ох аздражающих веществ 

№ ых и Р и. препаратам $ 
А 3% гифолин_ (РАбНоНт), дигиноргин (етого я: 
\" сдан (А@ ап), а также физиологичес 
\ кие диализаты О5НаН$ Ч а1узае бо 
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: сыванию суппозитории с БизНайз-Бузрег+ ие р 
а м, | держащие 0,075 Ео1. РазНаИз Чг.). 
Расть Ра Кроме препаратов, содержащих смесь гликозид 
р ь Ч ригеа, надо указать еще на применяемый во Франции чистый кри- 
Нает, ` сталлический О! божи (РйаНте себе МаНуеЦе); * он нера- 
Ще нк, ® створим в воде, но растворим в спирте и прописывается каплями в виде 
а 02, ть № 19) спиртового раствора: 5—10 капель в сутки 5—10 дней подряд. 
—=2 126 аа Однократная максимальная доза 5—10 капель — 0,1 мг. Невыгода 
ы] 


ов Рав риг- 


еННого применения дигитоксина состоит в большой способности этого гли- 
козида к кумуляции. 
$ @ Недавно начали применять с терапевтическими целями сильно 
Рита, Е = 
НЫ баль ‚" дствующий (0,0045 мг на 1 г лягушки) кристаллический гликозил: 
ОЙ К 


№ данадигии (Гапаф оп — из ОуеНайз 1апаа). Онт дно растворим 
5 5 У, 
„ Полученные пп в воде, легче в спирте, стоек к нагреванию, поэтому может стерили- 
р р 
| воде, плохи» зоваться кипячением и хорошо сохраняться. Он отличается от диги- 
|ЗВеДЕННЫХ Ци  токсина менышей способностью задерживаться, так как очень легко 
мало разражи"  вымывается, а также более слабой способностью к кумуляции, дей- 
св" — ствует быстрее, приближаясь в этом отношении к гиталину и строфан- 
ера ный Фа! тв Ром 
т разра тину. Продажный препарат пандигал (Рап@за1) содержи ый 
а биных №" раствора или в таблетке 0,4 мг, в суппозитдиях 0,3 мг и в зева 
Е поч м 0,2 мг ланадигина; пока об его действии имеется еще мало клин ь 
ГИТОКСИН 00” Аанных. 


ссср, 

тетка или но И * Вчисле готовых препаратов наперстянки, изготовляемых в 
Надо указать нижеследующие. 2 

Я внут 8 д» и 1) Дигинорм а В.), предложенный 0. а с 
Ко д п (Научно-исследовательский химико-фармацевтический вле 
; ВОД олод дй я держит дигитоксин и ангидрогиталин, и а истижей ВИНЕ, 
ием Хе ‘янки ФийаИз ригригеае и главным ы о о ие 
оит ИЗ о Га а15 атбвиа. Препарат представляет Э ый не. портящийсяь 
Лина. и ластных веществ, биологически аи  Вохинфарма в водно- 
ый Я с хранении. Дигинорм К. выпускает ить 
, И 


гиДР Маф! уе 7 г. Э талл вещество, которое 

@ Зате е выделил в 1867 г. это кристаллическое и 

й , гу. т. а и КгаЕЁ охарактеризовали как 
| м Зепм:едеьего, 1 
ий 


т., 1930, 
пигитоксии. монз м \. Маиз5, ее 5 ан мтеск, 
НМ Мес де ехр. Раш. м. РИагть, 1990, Враги, 1081, Ва. 162; 

хи ата ег, АГСИ. Г. ХЕ дгор, 1. ехр. Рай: и. БААТее $5, 315. О пан 
ВОО АЛЕ. Кгемаый., Вгефаи 19315 А рва. 1931, Уозз, Мед. Уаь. 
бе ий Жги \ап В зуе! а, АР уосн., 1982, Ме 46; |. 3 
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атЫриа). Содержит главным образом гиталин в неизмененн 

Ввиду отсутствия в препарате дигитоксина действие нежное, не г Виде, 
ждающееся опасным токсическим эффектом даже и при некоторой. ово. 
дозировке. Кумуляция меньше, чем у препаратов, содержащих нь 
ксин; 1 смз содержит 5Е.Р. Доза — 20—30 капель на прием («Фар 
втические препараты». Справочник, ОНТИ, 1934). * 

Строфантин. Пероральное и ректальное введение наперстян 

пригодно больше для. хронического и долго действующего печения 
сердечной недостаточности, но в тех случаях, когда надо получит, 
быстрое действие на сердце или когда длительное лечение наперстян 
кой не дает желаемого результата, возникает потребность в применении 
быстро и иначе действующих строфантинов. Так как энтеральное при- 
менение их нецелесообразно вследствие того, что некоторые строфан. 
тины, например аморфный строфантин Котбё легко разлагается 
(только С-строфантин — уабаин — стоек по отношению к желудоч- 
ному и кишечному соку), надо прибегать к парэнтеральному введе- 
нию. При этом, однако, следует считаться с тем, что гликозиды стро- 
‚фанта, как и все препараты наперстянки, вызывают при подкожном 
и внутримышечном введении более или менее серьезные местные явле- 
ния воспаления и боль. Только в смеси с местно обезболивающими, 
как новокаин, алипин и др., можно вводить строфантины без заметной 
местной реакции. * Тем не менее ряд условий: большая потеря дей- 
<твующей на сердце части вещества вследствие связывания экстракар- 
‚диальными органами, а именно мускулатурой и печенью при подкожном 
и внутримышечном введейии, часто трудно учитываемые условия вса- 


<ывания, в особенности у отечных больных, и, наконец, только что ° 


‘упоминавшиеся явления раздражения в тканях — ведут к тому, что 
‘из парэнтеральных методов применения следует предпочесть другим 
медленное внутривенное введение или вливание. К этому присоеди- 
‘няется еще то, что этот способ создает наибольшую возможную кон- 
центрацию вещества в крови и тем самым — наилучшие условия свя- 
‘зывания и действия его на сердце. Успех внутривенного введения пре- 
паратов строфанта является, таким образом, чувствительной пробой 
<пособности сердца реагировать на сердечные гликозиды, а следо- 
вательно и основанием для индивидуального прогноза имеющейся 
«сердечной недостаточности. ? Внутривенное введение показано при всех 
«острых формах сердечной недостаточности с угрожающей для жизни 
„опасностью, как, например, при внезапной слабости сердца, коллапсе, 
во время острых инфекционных заболеваний, а также и при таких хро" 
нических расстройствах кровообращения, особенно при так называе- 
‘мом печеночном застое, когда препараты наперстянки, введенные 
через желудок, нё переносятся или же, вследствие плохого всасывания, 
"не действуют. Изменение соотношений кровообращения (кровораспре- 
деления *) наступает после внутривенной инъекции уже через я 
<колько минут. Через час лечебный эффект по большей части уж 
тР. Егеца и. Н. Меуег, О. тед. \осв., 1922, Мг. 371. 


ЗА Ргапкер О. шед. ММось., 1931, Кг. 46, 5. 1924; Св. Кгое! 
2. те. \Мосп., 1931, №. 45, $. 1883. : : 
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`цала пробовали применять внутривенно 


’ СтТвующая дигитализация. Уабан, 


Строфантин 





вполне развит и часто сохраняется в течение продолжительного вре- 


мени. 
Конечно, для внутривенного введения п 


ригодны тольк 
астворимые в воде вещества с точно известн ко хорошо 


- ой силой дей авыа- 
введение . : ы 
папп’а.* Другие препараты наперстянки, => АННОЙ = 
применяются таким же образом. Однако именно быстро наступающее 
действие на сердце в тот момент, когда больной нуждается «в новом 
целебном толчке», Зи делает внутривенное введение строфантина при 
лечении острой сердечной недостаточности необходимым терапевти- 
ческим вмешательством. 3 Ввиду того, что при общеупотребительной 
теперь точной дозировке (0,3—0,4 мг строфантина Воейг(поег’а, т. е. 
аморфного строфантина Комбе — в течение 48 часов, в некоторых 
случаях в течение 72 часов) нет опасности для больного, а непосред- 
ственное действие строфантина как и затухание этого действия очень 
ясно обнаруживаются в работе сердца, время необходимого повторения 
внутривенной инъекции через 2—3 дня может быть точно определено. 
При этом не только для лечения слабости сердца, но и для диагноза сер- 
дечной слабости, латентных отеков, азёвта саг@ае и др. (так называе- 
мая пробная инъекция строфантина по ЕгапКеГ’ю“), внутривенной 
инъекцией можно пользоваться с успехом. В случаях предшествующего 
длительного применения наперстянки рекомендуется: для избежания 
опасности кумуляции делать паузу в несколько дней между последним 
введением наперстянки и первой дозой строфантина. Однако при уме- 
ренном применении наперстянки опасность кумуляциине велика. 
Ценность применения наперстянки и строфантина при инфекционных болез- 
нях, например при Т@евмонии, исследовалась неоднократно. Эксперименты при 
дифтерии давали непостоянный эффект. Опыты, систематически проводившиеся 
на большом животном материале (морские свинки), в большинстве случаев пока- 
зали с достоверностью, что возможно ранняя предварительная дача наперстянки 
и строфантина Котбё препятствует развитию дегенерации миокарда от дифте 
рийного яда. После введения строфантина, показанного в неотложных случаях 


б ва лительнее дей- 
олаго, Иствия на сердце, должна следовать д : 
ие НЫНЕ или т строфантин гораздо меньше оправдал 


бе 5 
себя в этих случаях, чем препараты наперстянки и строфантин Комбе. 





1 905. 
Ко ‚ 2ейзене. В. №. Мед., 1 
2 к а з К см. раньше; С И. ое темы нь Ра 
ЗА. ЕгаАпке!, Тнегаруе 4. бевелмагь ь ‚пгазек а В 


раг 98 М 937 & Ргос. Коу. 506. 

ре ром 'строфаитин из фраке иТае Ррагтасовун., 

ля терап т ь ‚ть 42 ‚ 

о о О жж в 184 г. Орюссельский фармаколог м. о ния че. 

п о Е вы. раньше). Об этом предложении Е 

и о о в. га ы : Е принадлежит заслуга обосиовавияг р, нь 

а Ср. А. ЕгапКке ти. Зснмагё2, ка у 

№ РАагт., 1906, у. 57, 5. 79. 
А. Егапке!, цит. работа. 

г. пед. А$$0с., 

о ехр. Твег., 1932, У91. 


1927, уо1. 87, р. 2047; С. Мог- 
9 9, 44, р. 191; там же ука- 
Мап Муегз, ]оиги. 01 Рпаги. а. 


зана литература. 
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Введение рег оз все еще часто применяемой Тис 
тового извлечения одезжиренных и высушенных семян Строфанта) Го “пир. 
непостоянное действие вследствие легкости разрушения и ненадежн КаЗывак, 


вания * в кишках. Только Тсёга, полученная из семян Стас Всасы. 
{соответственно прописи немецкой фармакопеи, см. К!ет регег Е аи 
НапаЪ. 4. аНз. и. зрех. Аггле!уегогапипоевге, 1929, 5. 680) 


ОЕ 
с Е ы повидимому °° 
ствует вернее, благодаря стойкости С-5горНапёи?’а. нЕ ОМУ, дей. 


Кроме аморфного. строфантина Комбе, часто, 

Франции, применяется для перорального и внутривенного тре 
бления растворимый в воде кристаллический уабаин Агпаца, ? Добы. 
ваемый из древесины некоторых восточноафриканских ВИДОВ До. 
сапега, и идентичный с добываемыми из семян 5орлатиз ога 
кристаллическим Сга{и$-строфантином. Этот гликозид, употребляь- 
мый, как и другие виды строфантина, в качестве стрельного яда, вдвое 
сильнее, чем аморфный строфантин Комбе, и поэтому применяется 
только в дозе 0,28 мг внутривенно 1—2 раз 


а в сутки. 
Рег 0$ дается стойкий по отношению к ферментам водный раствор 


уабаина 4 : 1000 или 1: 1000 (Зо[ибагте), 25—50 капель, или же 2—4 
таблетки по 0,25 мг. Для ректального применения рекомендуется 
50 капель солубаина (Зо1иБате) в 50 смз воды с десятью каплями Ти- 
Сфига ори. з 
ЗеШа. Гликозиды, содержащиеся в морском луке (ВшШБиз ЗсШае 
от 5 Ша тата Т..), по своему действию на сердце близки к стро- 
фантину и иногда применяются с успехом в тех случаях, когда не 
действуют ни нанерстянка ни строфантин.3 При внутривенном введении 
они, кроме того, вызывают сильное сужение сосудов.“ Вследствие 
рыхлого связывания с сердцем они действуют еще слабее и кратковре- 
меннее, чем строфантины и поэтому не могут заменить наперстянку, 
но зато совсем не обладают кумулятивным действием. 5 Только после 
предшествовавшей длительной дигитализации и они способны, особенно 
при внутривенном введении, вызывать тяжелые явления отравления, 
а при превышении дозы — смерть. 8 Всасывание $с1Ша из ИКС 
медленнее и менее полное, чем наперстянки и строфантина. Кроме 
действия на сердце, морской лук с давних пор. известен своим моче- 
+: Наёвег а. ВатЕеу, Лочгп. 01 Атег. те. Аззос., 1910, у01. 55, 
р. 1697. т 
°Агпаца, Сотруез гепаиз Зс., 1888, р. 1011; далее Егазег в Вы 
1те, Агсп. 114. 4е Рвагтасодуп. её ае ТВбг., 1899, 01. У, р. 349; см. также №. тм 
\1п, Ре Рей е (Стрельные яды), изд. _]. А. Вагй, 1923, $. 299 и И., Е 
указана литература; далее б115, Твотз ‘и. ЗсНнеае!, Ре З#горвап 
Чтаве (Вопрос о строфантине), Веги 1904. к. 
ЗЕ. Мепае!, Тнег. 4. Серепм., 1918, №. 1—4; Магк ма! Че г ыы 
У/осп., 1922, Мг. 5, и. Зев\у. те. М/осв., 1922, №. 22; 15а., Зруго, м а 
20; Н.Е. Сгапмата, АгсН. +. ехр. Раёй. и. Рвагт., 1923, Ва. ы 1925, 
КартЕ, р. теа. У/осн., 1923, Мг. 1; А. Вегвег, МйпсН. тед. \/осв., 192 
Мг. 26, $. 1075; 6. Е1зтауег, О, шед. МосН., 1928, $. 1324. макоя 
“№. Е. Р:хоп, А Мапиа| оЁ Рнагтасоову (Руководство по фар 
логии), 1.оп4оп 1925. 58; 
5 К. Окизн: та, Агс. #. ехр. Рай. и. Рваги., 1922, Ва. 95, 5. 2 
Н. Е. Огалумата, 1514., 1923, Ва. 97, $. 156 14. 


. Е 16: 
“А. Сбгоппе, ТНег. 4. безепм, 1925, Мг. 4, 5. 163; Е. Когпег 1 
1925, Мг. 10. б 


ига Згорвап (10%, 


в особенности 
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Чена так как. 
‘Илрена, как 
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ГоНВым действием, которое свойственно и чистым гликозидам — сцил- 
парену (с Шагеп) — и которым пользуются с терапевтическими целями 
Смесь гликозидов в морском луке состоит главным образом — на 
две трети — из кристаллического, трудно растворимого в воде, легко 
разрушающегося и слабо задерживаемого гликозида — суилларена А— 
и аморфного, легко растворимого, более стойкого и более прочно 
связываемого гликозида — суилларена В. Несодержащие сахара про- 
дукты расщепления этих гликозидов — сцилларидины — (терапевти- 
чески *) не действуют или действуют слабо. * Биологически стандар- 
тизованная смесь всех гликозидов выпущена под именем сцилларена 
ввиде таблеток по 0,5 мг, капель (1смз ==0,5 мг) и суппозиториев, ? со- 
держащих по 1 мг. Раствор чистого сцилларена В применим для внутри- 
венного введения (0,5 мг в 1см3) и непригоден для подкожного и внутри- 
мышечного применения вследствие большой болезненности инъекций. 
Титрованный раствор действующих на сердце начал Зс1Пае называется 
сцилликардином (5сИИсагат). ° Высушенные срединные листья луко- 
вицы применяются в форме порошка по 0,1—0,25—0,3, нескольке 
раз в день 4 (целесообразнее в пилюлях, так как они не гигроскопичны); 
употребляются также ива и Масега#опез (Е—=2г : 200), но они об- 




















ладают непостоянным действием. Охуте/ $@Шае, приготовляемый 
луке (Вшв № — из уксуса морского лука (Асёшт $сШае) и меда, дают несколько раз 
бишиики" — В день по 2—10 г рег зе или в соответствующих смесях как отхарки- 
рдце близки к стр м г 
ях, КОНЕ ‹ающее, мочегонное, а также как рвотное для детей. Ядовитость кр 
По вне ‚ ного морского лука для крыс не обусловлена содержанием в нем сция- 
вен Волк" ларена, так как белый морской лук, заключающий в рее столько же 
08. ^ ато сцилларена, как и красный, не ядовит для жеры Зее 
слабее и КР я к | Цимарин (Сутаги). Другой фармакологически ам ее 
ИТЬ напр Г. фантину гликозид — цимарин, ° добываемый из ‘канадской ко ее 
$ Только. Аросуп Г — кристаллическое вещество, трудно раст | 
[ем , ий ри родной во горячей и в органических раство- } 
мое в холодной воде, лучше — В - 
оба, р ;. Е генин (Сутая- 
5, ори”, . рителях, имеет горький вкус. Его оглюкон адены ( = 
Н ДИ" сп и и фармакологически иден Е 
На", №”. а дне слабее, чем строфантин; 
са НИ» №, — фантидином. 7 Цимарин действует на серой О СУЖиВаЕт бОбУДЫ 
ИН им" ондей ывая кумуляции и си 
р сво”. < Действует быстро, не вызыва екомендуют для длительного 
весте! я области п. зр1апсНнийс! и почек. ие У италиса является 
и и. и ин а = применяли и при различных по- 
150" й и достаточным, хотя его с успе Ри предсердий (0,5—1,0 мг вну- 
або роках клапанов, трепетаний и мера и, ты. 
| ест . Ю и , . ы хе 5 
у НН $ Пе, бейа. тей. Мос. М авеовюне Еогзспипозагоейеп (Обзор 
и О р ВегИт, Зрипеег. 
34 7709 ий б 1171 А. $ 1, Еш бапб аигс 1933 „” брипвег 
й : ия Ы иожинических исследовательских Работ). агь 1930, №. 2, $. 87. 
о, . Вев ‹, Тиегарие 9. ° 1. 
5 „Я ; ‹ ВоЧен, к \оси., 192%, В О праиинниа высушенные, мелко 
КО * По Боске, Агсв. 4. Рнагтас., ‚3. 91, праны во влажном воздухе без 
ага | раз , хранятся та 1164 
Сор Ам азрезанные луковицы морского лука зу. 1. М’осн.. 1928, $. 
9 Ву г Маменаний со ку, УМ!еп. 1. р. 13а. 131. 
и С а ги, Г РВаЙ- аа хр Тег, ПОТ м 1 
, ‚Утпфот Е . 4. О. снет. 0е5., о 
НЙ ‚ У1паиз ` Негмап но рвагиь, 1916, 86. 75. 5 55 25 
ны и’, кз бегаиь, АгоВ. 1. 2-е. де РВагт: 64 Тб. 1920, 01. 25, р. 255. 
ет х гс. ы 
И со её Розз!т, 
в я ь 
й 
Я д" 
мт 
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а на 
‚тина и сциллы, требует особой осторожности, так как уже 5 мг адониди 
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тривенно). При этом суточная доза не должна превыш 
применяется также и ректально, в суппозиториях вт 
а рег оз — лишь в 0,3 мг несколько раз в сутки вследствие в оз, 
ного расстройства пищеварения. Подкожные и ВНутримьц к. 
инъекции вызывают очень болезненные явления раздражение 

Горицвет (Афон), ландыш (СопуаПаг!а) и спартеин ми 
Близко стоят к сцилларену и цимарину по своему стро о 
подобному действию и гликозиды горицвета- весеннего (Адоп —- 


ать | 
@Х жет. 0, 


` > 15 его. 
11$). Действие их наступает быстро, но длится недолго, кумулирук 
они с трудом. Гликозиды А40п{$ оказывают, подобно уже разобранным 


средствам, и периферическое сосудосуживающее действие, ВЫЗЫВаЮ. 
щее повышение кровяного давления только при токсических дозах: 
и значительное усиление мочеотделения. 3 Из двух гликозидов горн- 
цвета — растворимого в воде и растворимого в спирте — последнему 
принадлежит еще и успокаивающее действие, благодаря которому 
горицвет был рекомендован при эпилепсии (бехтеревская микстура *— 
ИЧазит А40п!1$, бромиды и кодеин). Кроме инфуза (4—8 г на 180,0), 
тинктур, жидких экстрактов (1—2 г в день) этого растения, особенно 
часто применяемого и физиологически проверяемого в СССР, надо 
назвать еще адонидин” (Адоп! 411), представляющий собой смесь гли- 
козидов и .назначаемый рег 0$ в виде порошка или пилюль по 0,01-— 
0,08 г несколько раз в сутки, а также имеющий постоянный состав 
А4отегп (2—З раза по 10—25 капель рег 0$, 1 смз внутривенно) и боле 
давно известный и биологически проверенный адониген. 5* Ранее упо- 
мянутые гликозиды и препараты адониса применяются как более 
нежно действующие, замещающие наперстянку средства, в случаях, 
когда больные ее не переносят или она не дает нужного эффекта при 
тахикардиях и т. п. 8 


11 трепз, РИцо. АгсН., 1913, Ва. 153, 9. 239; А1Тага, Р. шей. Мос. 
1913, №. 17; Зсвибега, 14., 1913, $. 540; Кигоаа, Сей сиг. 1. вы 
Ме4., 1915, Ва. 4. $. 56; Несн+, 1№14., 1915, Ва. №, $. 264; С. \. Ви 
Чеп, ‘ТВег. Мопа%св., 1916, $. 14; М. В. Вопзмтапп, Меа. К|., и 
1518; О. теа. \Мосв., 1914, $. 18; Е. Сазз Ббск, 2е с. #. ехр. Рай. и. да 
1915, Ва. 17, $. 311; Н. М. Магу:л и. Р. ЮО. \Мвие, ]ошги. 0 Атег. №. 
А5з0с., 1921, уо|. 77, р. 1865. 

> Воск, Ког4зсйг. 4. Ме4., 1923, Ва. 45. АИ 

К. Бготвнега, Мипсв. шед. \Мосв., 1927, $. 818; Н. Гбйг. то 
1928, 5. 816; Депзеп и. Коортали, Ме. К!., 1928, $. 627; Ну 
Тпег, 4. Серепм., 1928, $. 335; Еигтапп и. Гацег, К. \№сй., оз; 
№. 22 и 1932, Мг. 7, с литературой. Более старая литература об адонисе уе 
Бигр, Агсв. 4, Рвагт., 1913, $, 154; Снеуа! тег, Моцуеаих гетёез (НО. 
лекарства), 1913, р. 49; Словцов, Русск. Врач, 1912, стр. 1; Щуки» 
та!ле п64., 1913, р. 67, и Вге; { тмапп, 1194., 1913, р. 295. 

4 Бехтерев и Певзнер, Мапсн. теа. \Мосв., 1925, $. 1106. емый 

3* Сюда же надо отнести адонилен (АаопИеп} — водный, консервирРУ, “и. 
хлоретоном и глицерином, очищенный от балласта и стандартизованный раза 
стоянную силу действия экстракт горицвета весеннего. Дозировка: о * 
в день по 15 кап. рег 03; реже: 1—2 ампулы (по 1 смз) для подкожного еее н- 

° Внутривенное введение адонидина и адонина, как и гликозидов и 


вания» 
внутривенном введении, особенно после предшествовавшего дигитализиро 






и 
Аи 
и 
а ВАУ 
ВАН | 
и, Др" о! 


м - 





оказывают очищенные. 
называют очень слабо: 
очищенного экстракта: 

2,5% кофеина; при- 
меняется только как успокаивающее сердце средство. Кроме конвал- 
ламарина и конвалларина, Каггегз обнаружил в ландыше еще 
трудно растворимый в воде, легко в спирте и ацетоне очень ядовитый 
кристаллический гликозид — конваллотоксин (СопуаНофох!т), 1,0 ко- 
торого содержит 3—31/, млн. лЯгушечьих доз” (1,0 дигитоксина = 
= 210 000 Е. Р..). 

Рекомендован был также в качестве успокаивающего сердце сред- 
ства и спартеин (Зра{е!т), маслянистый, образующий кристалли- 
ческую сернокислую соль, алкалоид ниридинового ряда из метельного. 
дрока (брагНит $сорайит), который благодаря замедляющему пульс 
действию, не снимаемому атропином, “* применяется при тахикардии, 
например при базедовой болезни, тифе, хлороформном наркозе. Это 
средство применяется во Франции; оно не заменяет ‘наперстянки и 
скорее удлиняет диастолу, а не систолу. В числе его побочных влия- 
ний, наблюдаемых часто, но не всегда, отмечалось диуретическое 
и наркотическое действие. При введении рег 0$ — мало ядовит, 
дается в виде сульфата спартеина (Зрачетит зиНийсит) по 0,05— 
0,2 г несколько раз в день, также и подкожно; таким же образом при- 
меняется И камфорно-сульфоновокислый спартеин. 
> ео 
действовали смертельно. По А14ау. Ке 4оппе* (Копаз Вене е й. 4. 5. 


Вуз1о1., 1931, Ва. 58, 3. 1967) эти препараты при внутривенном введении в со-- 


й тельно 
т Г ии рег 9$, Клиническии опыт относи 
Пао Зовите, чем при применение ен пед, \уосв., 1930, №. 13. 


адониге } 

5 ит. богао м и ри ранит, О. мед. \М/осв., 1928, №. 12, 

о о де. 1913, №. 21, 8. 361; 3. Кайф пег, 
А. З+гиье!1, О Ко: 1 1630, 5. 208, 


Ме. \Уе+ 
к к шпеги 
и лю 85. 12, 5 Вы 
и: Ме1зсь, АгеВ, 1. ехр. Рай®. и. РВагт., 1931, Во, ПТ, $: ЗО О кет 
"ределении силы действия см. В. Мия ° прямое ‘угнетающее действие на 


" Спа т пульс, оказывая пр 
| ин г | тео, 2езсиг. 
Ра+в. и. Р®нагт., 1893, 


тЫ ’ Ва. 35, $. 129; Кап Б- 
НЙ 602; а Егапса, 
9 ва 9 ох 421; в Ро Е 
. -Вовпейпкашр, Агси. 1. еР- Рана. в. Рваги,» 1924, 5. 101 и 102; 
“ЕО п, Тнег. Саз., 1931, май. о раса. дез 39. 1480, Е 
@гстег, Сотруез гей 


па&зсИг., 


аага, ТИегар. Мо т 


А. ап 
ви. Меча, 1887. Ва. 12, 3. 148; Меуег, 
а $. 106; Сизнпу и. мат пемь 
И: $-Мацгапре, АгсВ. Рнуз101-, : 
г. Г. ехр. Рай. и. Рнагт., 
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Терапевтическое применение наперстянки. Терапевтичес 
<твие на сердце начал наперстянки, которое можно доказать Дей. 
раженных сердцах, сводится, в общем итоге, к тому, что е На по. 
мышца вновь становится способной приспособляться ко я На 
‚менению притока к ней крови так же, как и здоровая, и благодар я ИЗ. 
‚может доставлять то количество (артериальной *) крови, Которое 
ответствует потребности организма в кислороде. Здоровое сердце ы 
непрерывно меняющихся физиологических условиях является а 


«таточно мощным двигателем кровообращения и перекачивает в ны 
ипритекающую к нему с венозной стороны кровь. Между тем ыы 


Функционально слабом сердце кровь застаивается в отделах кров 
носной. системы, лежащих по течению крови выше сердца, вследствие 
чего замедляется все кровообращение, так как через каждое попереч- 
ное сечение кровяного русла должно протекать в единицу временк 
«одинаковое количество крови. В норме кровоснабжение даже при 
аювышенной потребности тканей в кислороде во время усиленной 
‘работы очень точно удовлетворяет эту потребность, и здоровое сердце 
легко справляется во всех случаях с перекачиванием потребного 
количества крови. При понижении работоспособности сердце уже не 
‚может удовлетворять повышенным запросам, скорость циркуляции 
«тановится не соответствующей потребности в крови работающих 
«органов и в конце концов даже при спокойном состоянии организма 
зе может покрыть потребности органов в кислороде. От скорости кро- 
вообращения зависит снабжение тканей кислородом, а когда при за- 
<тойных состояних кровь течет в легких слишком медленно, то начи- 
знает, кроме того, страдать и потребление (тканями *) кислорода. 
Повышение скорости кровообращения воздействием наперстянки уси 
ливает и восприятие (кровью *) кислорода в легких, чему благоприя"- 
<твует также и то обстоятельство, что терапевтические дозы напер“ 
<тянки не действуют (суживающе *) на легочные сосуды. Увеличение 
«корости кровотока и восприятия кислорода под влиянием напер” 
стянки вызывает исчезновение цианоза и одышки (41зрпоё), как и всех 
ятюследствий раздражения центральной нервной системы при 415рпое. 
Лечение наперстянкой при слабости сердечной мышцы. В то время 
как резулыпат действия наперстянки на здоровое ‘сердце при опти- 
‚мальном снабжении тканей кровью и кислородом едва обнаруживается, 
‚при недостаточной сердечной деятельности — сердечной недостаточ 
ности — уже в начальных стадиях действия наперстянки на серли 
лечебные результаты проявляются на всем кровообращении. Когда 
сердце или его отдел функционально ослаблены, в единицу времени 
выбрасывается слишком мало крови, что и вызывает сердечный заст, 
то наперстянка снова уменьшает размеры расширенного сердца пр 
одновременном повышении механической работы сердечной мышщы 
„Сердце опорожняется от диастолического остаточного объема (крови : 
при увеличении пульсового объема, застойные сосудистые области , 
большие вены печени, кишечника, легких и почек снова разгружаюте } 





1`Ср. также А. КаВЬ, \Уегй. 4. Чецёсп. рпагт. Сез., 1932. 
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‚| Наперстянка при се, 
| рдечной недостаточности 


ча ` „снабжение кровью возвращается к, нор 
АА их желудочков прекращается, причем улуч ) 
учшается работа той части 


ь } \ которая работала не оптим 

, % \ сердца, ме = а не оптимально: Все эти изм 

к еме крови из венозных областей, где Кровь ао . 
мещ таивалась, 


№ 
Же У 0 
у. 
| ва териальную систему кровоо 
и р бращения. Результаты такого-_пере- 8 


ме. Несовпадение сокращений 


Марь, Ж\ саспределения крови выра 

А м ражаются не только ви : 

С 1 № } жения органов, но и в ряде дальнейших ранений Кр и 

и № р сердца и кровообращения. К этим жи оО | 
м, ничтожение а Е 

те д у результатов асфиктического состава о 


Че А вызванной этим перегрузки ее угле я 
к а вигательный енг р в а а возбуждая сосудо- 
м и и усиливает застой; ВВ НТо .затрудняет ра 
м переустановка сосудист 
в м, № моление нервов нее ав а. регулирующих кровяное зы 
ть и О ших, близких к сердцу артериальных и ие 
Чаи ИЕ недостаточности ненормальное АЕ 
он ув сы ие и: благодаря Эта Ва 
ржу 3) увеличенное во время застоя н 
з крови раба атакже предсердий, т. при ЕЕ ее АИ 
СОСТОЯНИИ орна повышение частоты сердцебиений, что еще больше понижает тар 
оде, От скорхти? а сердца. Освобождение от избытка крови этих застой- 
дон, а кота лу и рекардиальных вен и предсердий понижает частоту сокра- 
и ‚ что также улучшает работу сердца. 
з у Таким образом гликозиды наперстянки, усиливая ранее недоста- 
‹аням р Точные сокращения желудочков и предсердий, устраняют также и 
вторичное сужение больших сосудистых областей, которое во время за- 
Е поддерживало кровяное давление на ненормальной высоте, и, 
едовательно, при таких патологических условиях эти гликозиды 


й 
чески № дей 
| ‚ув действуют сосудорасширяющим образом. С восстановлением доста- ] 

















СУДЫ Я - к 
-: р Е точной сердечной деятельности соотношение ‘между давлением и током 
ОД. 008} кк й крови становится снова нормальным, И скопившаяся в венозных об- | 
(Ри ластях кровь переводится в артериальные, благодаря чему как лм0зг, 
Се ны рп я | т и другие органы лучше снабжаются кровью. Таким образом можно 
ны о и ` ъяснить устранение застоя и улучшение распределения крови в тех 
е И ий те когда причина расстройства лежит в недостаточности сер- 
р к чного сокра В этом случае гликозиды наперстянки и стро- 
обо ращения. В этом слу 
В рой С И а превосходят все остальные средства, улучшающие мышечную 
зе КИ и И С оту сердца, как, например, кофеин, адреналин и р а ) 
ь ит м вещества, потому что гликозиды дольше действуют на ры т 
обр и 94 олько не увеличивают предъявляемых к сердцу и = г у 
8 и а повышения периферического сопротивления, но нао орот, облег- 
ИР ИР ют ее, устраняя это сопротивление. 
и и : Важнейшими расстройствами сердечной ея еныя 
Е Ию наперстянка, ЯВЛЯ 
р # и я мп ВЫХ Пей ы клапанов. При этом происхожде- 
И ди й Е енсации, вызываемые пороками НОЕ не вполве 
Й я и р декомпенсации сердца не имеет и. ме) нь 
рываю (недостато 
ил щихся клапанах 
зе! } 33 Г. Мейер и Р. Гоглиб---515 
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пающей и выбрасывающей силы дигитализованного се 
уравновесить потерю для кровообращения застойной 
а при сужении клапанных отверстий удлиненная, как правило № 
стола или развивающая большее давление систола вОССтанавль! дца- 
несмотря на стесненное и замедленное втекание или вытекание , 
мальный кругооборот крови. Поэтому поводом к применению Е 
стянки могут являться как недостаточность митрального, рехеть 
чатого или аортального клапанов, так и стенозы митральног 


МО 
Части к жет 


е ои 
аортального отверстий, независимо от того — вызвано ли расстройств, 
кровообращения ослаблением функции одного или обоих желудочков 


или предсердий. Сердечная деятельность, расстроенная воспалением 
эндо-, мио- или перикарда, может также потребовать лечения 
наперстянкой. Но в то время как при эндо- и миокардите лечение на- 
перстянкой часто остается безрезультатным, при перикардите напер- 
стянка ведет к активному преодолению механического затруднения 
для сердечной деятельности и улучшает обусловленное этим расстрой- 
ством недостаточное снабжение (органов *) кислородом. 


Старое наблюдение, что при аортальной недостаточности гликозиды напер- 
стянки мало действительны, объясняется, по мнению За 111, тем, что левый 
желудочек, который долгое время вполне компенсирует эту недостаточность 
самостоятельно, — без лечебного вмешательства, — ослабевает только при очень 
больших механических препятствиях, превышающих его работоспособность, 
а в этом периоде эссенциальной недостаточности уже совершенно истощенная 
сердечная мышца больше не реагирует на наперстянку. На этом основании С 1 ое+- 
{ат советует лечить наперстянкой аортальную недостаточность еще при наличии 
компенсации, потому что раннее дигитализирование делает сердце до наступле- 


ния мышечной гипертрофии более работоспособным при том же начальном на- 
полнении. 


Далее нужно указать как на показание к применению наперстянки 
на те болезни, которые вызывают ослабление сердечной деятельности 
вследствие появления периферических препятствий в большом кругу, 
как артериосклероз, сморщенная почка, цирроз. печени, гипертония 
и даже апо1па ресфог!<. При сопротивлениях в малом кругу, вызванных 


эмфиземой легких, бронхиэктазией, хроническим бронхитом или пнев- . 


монией, лечение наперстянкой может быть целесообразным, если 
функция сердца падает. Однако при инфекционных болезнях, при 
которых обычно причиной слабости кровообращения является не 
недостаточность сердца, а паралич сосудов, терапия наперстянкой 
может быть заменена применением кофеина, адреналина, камфоры 
и близких к ним средств, а также стрихнина и др. Несмотря на это, 
терапия наперстянкой (при инфекционных заболеваниях *) все же 
оправдала себя в тех случаях, когда и сердечная мышца рано я 
вляется, например при дифтерии, сыпном и брюшном тифах и др. 

Очень полезна может быть предварительная подготовка сердца напер- 
стянкой перед длительным наркозом или перед хирургическим вмеша- 


1 С1оеф+а, АгсН. #. ехр. Ра. и. РНагт., 1908, Ва. 59, $. 209. г 

2 Сгозсиг+В и. Вапз:, К!. \осВ., 1932, №. 49; С. А. иж 
11с особенно подчеркивает жаропонижающее действие при брюшном Ти 
(Агсв. 1, Нейк., 1843, Ва. ПТ). 
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Наперстянка при сердечной нагрузке 





тельством, связанным с большо 


ный токсин и др.), чем необработанное ею. 3 
на старлинговском серде 
легочном препарате кошки, показали, что п оф сердечно- 
ание здорово , рофилактическое ‘диги- 
тализиров р0в0го сердца оказывает на него защитное влияние 
(по отношению к ядам *) и усиливает его работу. Внутривенное вве- 
дение дигипурата при усиленной работе (на эргометре с вращающимся 
колесом), доведенной до границы функциональной способности сердца, 
сейчас же — заметно повышает работу (минутный объем) здоро- 
в0го сердца, * в особенности же сердца, страдающего пороком кла- 
панов, но вполне компенсированным. 5 Поперечнополосатая мынща 
под влиянием наперстянки также становится менее утомляемой. 8 

Опасение, 7 что профилактическое введение наперстянки еще более повысит 
возбудимость и п. уа2т, и без того уже повышаемую хлороформом, хлоралгидра- 
том и тому подобными наркотиками, и этим вызовет тяжелое расстройство сер 
дечной деятельности, отпадает благодаря общепринятому предварительному вве- 
дению атропина для выключения рефлексов на п. уариз. Предвапительная более 
или менее длительная дача наперстянки перед операцией сердечным больным 
безусловно показана. Предлагавшаяся подготовка (таких больных *) одними со- 
судистыми средствами, например камфорой, кардиазолом, корамином, гексето- 
ном, не может заменить наперстянки или строфантина. 

Только в тех случаях, когда при хорошо компенсированном по- 
роке сердца нет повода для назначения наперстянки, ее можно не при- 
менять, сберегая (это воздействие *) до наступления декомпенсации. 

Удивительно, что тяжелые расстройства сердечной деятельности и кровооб- 
ращения при бери-бери не поддаются влиянию ни наперстянки ни ея 
равно как кофеина или камфоры, но подлаются действию питрессиня. столько 
при бери-бери грудных детей инъекции строфантина, повидимому, да 
приятный результат. 19 
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Нужно подчеркнуть часто. спасающее жизнь м 


® ы 
= ДеИсСтвие вну 
дечных инъекций строфантина при сердечном коллапсе во Присе,, 


роформного наркоза, ' затем при остром отравлении мо мя ХЛ. 
золом, ? а может быть и при других тяжелых отравлениях ом и 
вероналом, хлоралгидратом, спиртом и светильным и Риме 
По \У1еспом 3 Кому, 3 ] ипКшатиу4 и ь 
Кегу,  наперстянка не оказывает действия при слабости с пы 
вызванной чрезмерной перегрузкой его. или отравлением лора 
дратом, ацетилхолином, мышьяком и`фосфором, в то время как ео 
новка от мускарина и пилокарпина или от камфоры и хинина та 
быть снята, Вероятно преобладание тормозящего влияния п, у $ 
при. отравлении хлоралгидратом_и ацетилхолином препятствует воз. 
никновению через симпатический аппарат возбуждений, аналогично 
тому, как предварительная обработка физостигмином препятствует з 
систолической остановке сердца у зимних лягушек при отравлениях 
строфантином. Только сердце летних лягушек с повышенной чУувстви- 
тельностью к симпатическим влияниям все же переходит, несмотря 
на действие физостигмина, в систолическую остановку. 8 Точно так 
же и предварительная обработка кальцием, вызывающая на лягу- 
шечьем сердце перевозбудимость п. зутра Ш, а не п. уаз, как у че- 
ловека, способна, в противоположность наперстянке, предотвратить 
остановку сердца от хлоралгидрата. 
-с Комбинированное применение с наперстянкой мочегонно действую- 
щих средств, как новазурол, салирган, новурит (МоуцгИ), эйфиллин, 
. мочевина.и т. д., а также с достигаемым диэтетическими мерами 0без- 
воживанием (тканей *) путем ограничения потребления поваренной 
соли, введения бессолевых, фруктовых дней или дней с питанием рисом 
‚и фруктами или же молочных, картофельных дней, активно поддержи- 
вает, согласно-клиническому опыту, терапию наперстянкой. " 
Лечение наперстянкой при расстройствах ритма; Наряду с непо- 
средственным действием на сердечную мышцу, вторым важным лечеб- 
ным действием наперстянки надо считать регуляцию сердечного ритма, 
вызываемую воздействием на’ систему возникновения возбуждения и 
его’ проведения. Уже. замедление болезненно учащенных сокращений 
функционально слабых сердец, обусловленное наперстянкой а 
центрального возбуждения п. Уао{ и его повышенной периферическо, 
возбудимости; должно ‚иметь результатом‘ повышение всех функци 
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ГС гликозиды наперстянки. или. 
строфанта почти не действуют на приступы патических Е - 
дий, возникающих 60 вторичных или третичных центрах, например 
при пароксизмальной тахикардии, за исключением тех случаев, когда 
имеется сердечная недостаточность. Кроме того, необходимо принять 
при этом во внимание, что под влиянием более сильного дигитализи- 
рования может еще повыситься частота сокращений вследствие воз- 
буждения гетеротопных мест возникновения импульсов в предсердиях 
и желудочках. Для прекращения приступов учащенных сердцебие- 
ний препаратам наперстянки следует предпочесть для клинического 
применения, кроме алкалоидов хины (см. рис. 50, стр. 526), различные 
успокаивающие средства, как соли брома, валериану, а прежде всего — 
хлоралгидрат, люминал. и т: д. ее 

Лечение пароксизмальной тахикардии в’ последние годы измени- 
лось и улучшилось в связи с тем, что’ оказалось, что при введении 
хинидина рег оз следует пользоваться большими, чем до сих пор нри- 
меняли, дозами, для того, чтобы при длительном применении этого 
средства в тяжелых случаях пароксизмального мерцания предсердий 
добиться наступления нормального ритма. сердца. Обычно бывает 
достаточно принимать по 2 г СВииЧтит зы Миг сит в сутки. Эти о 
принимаются неделями без вреда; но и большие суточные дозы в 2 г 
и 4,8 г (через три часа до 0,6 г) и больше давались в особенно драк 
случаях ‘долгое время (много. месяцев) с хорошими ыы случае, 

ная недостаточность кровообращения является, ия случаях 

езусловным противопоказанием для такой цоя наперстянкой 

хинидинной терапии должно предшествовать пе еменно`с-физо- 
или строфантином, в необходимых случаях одновр 


стигмином. 2 Е 

некоторых случаях удается о еее ий (боосы —— 
кий вже вт ран ина) с одновременным 
5% раствор хинина в водном растворе антипир у 


вве : 
Ра Е о рее. ь пе 
лечения тяжелых приступов особенно высо - 
го. ее а Ут м т а 1933, ме. 9; р. 
ао бя ь ет ыы "Мед: кю У ‚же РА. Е пою 
з р Вы МИ 1083 р 2, $ 904 АзсвепЬгеп.. 
НЫ” ” 


геппег4 предложили для 
дозы наперстянки, 


151а., 1919, В“. 














518 Фармакология кровообращения 





соответствующие 0,4—0,5 г РоНа Р:еЦаИз внутривенно; 
чтобы избегнуть опасности коллапса (чрезмерное возбужде 
рекомендуется очень большая осторожность. 1 Для усиления ИЯ 
блуждающего нерва на предсердие при одновременном расширений 
сосудов и понижении кровяного давления в некоторых случаях п т 
менялись с хорошими результатами также дериваты холина; из их 
числа пробовали в. особенности стойкие против эстераз препараты 
дорил (Рогу1 — карбаминоилхолинхлорид) в дозах по 0,0001—0,0002т 
внутривенно, * мехолин (ацетил-В-метилхолин) парэнтерально в до- 
зах по 5—1 мг.* Очень благоприятное действие при приступах 
пароксизмальной тахикардии достигнуто внутривенными инъекциями 
10 смз приблизительно 20% сернокислого магния. Такие инъекции со- 
вершенно безопасны и лишены существенного побочного действия + 
Аритмии, вызываемые первичным расстройством систем возникно- 
вения и проведения возбуждения, в особенности экстрасистолические 
аритмии, которые возникают как сопутствующее явление при недо- 
статочной сердечной деятельности вследствие появления гетеротоп- 
ных возбуждений во вторичных и третичных центрах, обычно хорошо 
поддаются лечению наперстянкой, в противоположность только что 
упомянутым расстройствам ритма. К таким заболеваниям относятся, 
прежде всего, трепетание и мерцание предсердий или протекающие 
с большой частотой сокращения желудочка — агуйтиа регреша (ри]- 
$из итезшаг!: регрефииз, Чейтит сог4!$). Неэкономная работа сердца 
ведет, с одной стороны, к быстрому истощению желудочков вследствие 
слишком частых, хотя и мало эффективных сокращений, отражаю- 
щихся в виде едва заметной пульсовой волны (дефицитный пуль), 
с другой стороны — к практически почти полному выключению ра- 
боты предсердий, так как очень частые и слабые сокращения их уже 
не в состоянии протолкнуть кровь в желудочки. В то время как здо- 
ровое сердце может справиться с расстройством кровообращения, 
вызванным трепетанием или мерцанием предсердий, функционально 
слабое сердце бывает побеждено этим тяжелым расстройством. В этих 
случаях наперстянка может, удлиняя рефрактерную фазу, вызвать 
замедление проведения возбуждения главным образом в атриовентри- 
кулярном отделе, а кроме того одновременно проявляется отрифа“ 
тельно-дромотропное действие на п. уазиз, благодаря чему уменьшается 
расстройство ритма и (в связи с этим) быстро наступает ул 
шение кровообращения (см. рис. 43 и 44). Трепетание предсерди з 
часто переходит в мерцание при одновременном торможении прове 
дения возбуждения в начале желудочковой брадикардии. После насту- 
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пления действия наперстянки мерцание п 
зормальным синусным ритмом. Мерцание 
наиболее подходящие случаи для примене 
Иногда вызываемые наперстянкой расстро 

неся в полном или частичном блоке св 
ков *), нельзя рассматривать как проти 


Л вопоказания к лечению на- ` 
перстянкой. К тому же с ними можно с успехом бороться при по- - 


нощи ЕО введения атропина, снимающего блок. 1 
аже полное олокирование проведения возбуждения, которое | 
иногда вызывается наперстянкой при мерцании предсердий, не вызы- 
вает, как правило, расстройств кровообращения, так как наперстянка 
одновременно усиливает возникновение возбуждения в автоматиче- 
ских центрах желудочков ? и этим повышает частоту их сокращений. 
Поэтому следует попробовать (в таких случаях *) осторожное диги- 
тализирование малыми дозами наперстянки даже при имеющемся 
блоке АЧатз-ЗфоКез. Как раз в этих случаях имеется очень низкая 
частота сокращений желудочков, обусловленная органическими за- 
болеваниями проводящей системы или мускулатуры желудочков, что 
вызывает временную остановку желудочков и связанные с этим тя- 
желые мозговые приступы. Как известно, осторожное лечение напер- 
стянкой ‘ведет к улучшению таких болезненных состояний. * Равным 
образом у больных с органическим блоком сердца.и его декомпенса- 
цией на почве коронарного склероза не наступает после лечения напер- 
стянкой уменьшения частоты сокращений желудочков, а скорее исче- 
зают или улучшаются расстройства кровообращения. * 
Особого внимания заслуживает состояние и реакция на напер- 
стянку сердец животных, находящихся под токсическим эксперимен- 
тальным воздействием тироксина, а также сердец больных базедовой | 
болезнью, которые при действии различных вредностей проявляют 
0собую склонность к аритмиям и мерцанию предсердий и желудочков. 
общем, яды, возбуждающие п. зутрасиз, повышают тахикардию : 
а действующие на п. уавиз теряют свое тормозящее действие под 
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влиянием тироксина. * После предварительной дачи тиро 
вотным с (искусственно *) поврежденным: сердцем мо 
только временное проявление терапевтического” влия 
и строфантина, в общем же склонность к мерцанию е 
между тем как после тиреоидэктомии вещества гру. 


КСина 

ЖНо на ры 
НИЯ ДИГипурат 
Ще Усиливает 
ППЫ напере 


стявк 
втического си 
и сахара Также 


обнаруживают значительное усиление своего терапе 
ствия. * Повидимому, предварительная дача инсулина 
создает лучшие условия для лечения наперстянкой. Эти Эксперимек. 
тально полученные данные совпадают с клиническим опытом, согласно 
которому наперстянка только в исключительных случаях благо- 
приятно влияет ‘на часто встречающуюся у больных базедовой бо: 
лезнью мерцательную аритмию и синусную тахикардию. Так как ПОД 
‚ воздействием угнетающего мозговой ствол люминал-натрия почи. 
жается и наклонность сердца к мерцанию, следовало бы рекомендо- 
вать применение таких успокаивающих центральную нервную ск- 
стему средств одновременно с наперстянкой. 4 
- Наступающее при гипертиредзах, особенно при базедовой болезни, 
мерцание предсердий (синусная тахикардия) удается часто надолго 
прекратить понижающим обмен дииодтирозином в суточных дозах 
по 0, 1—0,3 г с перерывами в 10—14 дней. Если уменьшено перевоз- 
буждение п. зутра ис! и достигнута более спокойная сердечная дея- 
тельность, — лечение наперстянкой (в других случаях не ослабляю- 
щей чрезмерного ускорения сокращений сердца, а иногда, наоборот, 
усиливающей склонность к мерцанию) может улучшить работу сердца 
и устранить декомпенсацию. ° Раствор Люголя, который тоже спосо- 
бен быстро понизить частоту сокращений гипертиреозных сердец, 
из-за большой опасности для кровообращения при длительном жк 
треблении, может применяться только для подготовки к операции. 
Соли кальция, калия и наперстянка. Действие гликозидов напер- 
стянки находится под многообразным влиянием содержания ионов 
в сердце и в крови и прежде всего зависит от концентрации ионов Са 
и К. Уже для нормальной сердечной деятельности необходимо физио- 
логическое равновесие этих катионов в сердечной мышце и питающих 
ее растворах. Так как ионы Са усиливают функциональные свойства 
сердца, в особенности возбудимость и сократимость мышцы желудоч 
ков, действие Са при надлежащей дозировке может ранняя 
с эффектом наперстянки, а при недостатке или отсутствии кальц 
1 К. Сог: Аг. +. ехр. Рай. и. Рвагт., 1921, Ва. 91; ГапзеК- 
кег, 1514., 1925, ва. 106. 
2 Кбп!е, см. выше. 
ЗР. Е. Но1$фе, Асфа те4. Зсапа., 1931; \о1. 76, р. 1. 1081 
1. Вгаип и. В. Затеф, Агсв. Ё. ехр. Ра. и. Р®Вагт., ; 
ыг ет Е т и. Р1аип, Тнегар!е 4. Нег2кгапкВ., 1935, $. и 
УЛеп, ОгГБап и. ЗсВууаг2епБеге. Ср. (6. \\. Рагаае, К!. \Мосй., 1933, $. 195. 
$. 1329; ср. Муззке и. Зу11а, Меа. Ки., 1934, $. 832; 1514., арр. 


Г З У/осн., 
О способе действия дииодтирозина см. также М. \Масвз+ет п, \ еп. к. 
1934, $. 1579. 118, \ей; 





‘и ССР. О. Зевег1, КИ. и, Твегаре 4. Негакгааки., 1935, $, 
ш!. эрниавег, 
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жет быть соответственно ослаблено. Усиле 
но с оптимальной концентрацией Са в сер 
ставляет собой нормальное содержание кальция в организме и 
видимому, является вместе с тем главной предпосылкой для эф а 
тивного действия наперстянки. 1 фек- 


ействие нап б я 

Однако = ое Е не обязательно связано с присут- 
ствием ион ция, так как и экспериментально ослабленные объ- 
сдинением его или даже искусственно лишенные кальция сердца еще 
т подвергаться влиянию наперстянки. ? Наличие же достаточ- 
Оо количества солей кальция в сердце, несомненно, имеет значение 
для связывания и прочности удержания сердцем сердечных гликози- 
дов, а вероятно — и для скорости наступления его контрактуры. 
В этом отношении различные гликозиды обнаруживают неодинаковые 
свойства. 

Так, течение отравления дигитоксином 3 на изолированном сердце лягушки 
одинаково при содержащем кальций нормальном рингеровском растворе и при 
не содержащем его. Точно так же введение кальция одновременно с дигитоксином 
не ускоряет ни наступления повышенного сердечного тонуса, ни систолической 
остановки сердца. Только в том случае, если сердце предварительно обработано 
дигитоксином, контрактура наступает при гораздо менышей концентрации Са, 
чем у сердца, не обработанного дигитоксином. Эта контрактура от кальция более 
легко обратима, чем контрактура от дигитоксина. 

Таким образом даже большие дозы кальция не делают сердце чув- 
ствительным к дигитоксину, между тем как предварительная обра- 
_ботка дигитоксином, наоборот, сенсибилизирует сердце к вводимым 
солям кальция. Этот факт согласуется с клиническими наблюдениями, 
показавшими, что именно внутривенное вливание Сас после начав- 
шегося, но еще не проявившегося лечения наперстянкои р 
У человека длящееся часами замедление пульса, В - има Е ыы 
оно ведет лишь к весьма скоро проходящей брадикардии. 

я сенсибилизации сердечного 

В противоположность наблюдаемой У ЯНКИ на сердце лягушки соли 

И уав При совместном ДеСТВиИ Е возбудимости ассе!егап1$, вслед- 

кальция вызывают исключительно повышение ия, в соответствии с преобла- 
Ствие чего действие комбинации наперстянки и кальция» 
Е д: ВЕ 


ние функции сердца свя- 
дце. Этот оптимум пред- 


аъ. 4. 
1 Литературу см. у М. З&гацЪ, Нап 1017, Ва. 82, 1918, Ва. 83; 
$ 1355; О. Гоемь АгсН. & ехр: Рай! и. ИЕ Не 


`° 1923, Ва, 97, $. 171. 
а пари.. 1013, ВЧ. 7Ё, 8. 251; 


1. ех 1920, Ва. 87, и; 5: к Е 
а ое А ПРА а ИВ 
ты а Е „ Рвагт., 
ат, р. ‘66; с В р агазсй, АгсИ. Ё ехр. Ра. и 
Ва. 04, $. 52. +. ехр. Рай. и. Рнаг., 1928; ва. 130, 5 те 
ме Е Рузснег, АгсН. уевснг. 1. К. Мед., ва. Е Я 
Моск." В: 111не} и Тег; Зфагкеп$ фетп ен о 
1920. а Ее те отифозных и быль 
ерстянкой и хлористым кальцием, которы ая У не оказывали 
ы * 
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данием симпатической возбудимости, обнаруживается в усиленной систол 
деятельности. 1 Это может зависеть от того, что у лягушки возникнове 
буждения в верхнем сердце (синус с предсердиями) угнетается солями аль 
а соответствующие места в желудочке очень сильно возбуждаются, благод: ция, 


й аря ч 
проявление симпатических возбуждений в них гораздо сильнее выражено, з ему 


ическ 
‘0 
ние во 


Предварительная дача гиталина, строфантина и гитоксигенина 
соответственно продолжительности и силе их действия вызывает 
повышение чувствительности к последующему введению кальция так 
же, как это делает дигитоксин, вследствие чего дозы Са, меньшие 
чем в норме, уже повышают тонус и усиливают контрактуру. * 
гликозиды отличаются, однако, от дигитоксина тем, что между ними 
и солями кальция имеется и отсутствующий при дигитоксине синер- 
гизм, выражающийся в том, что соли кальция увеличивают скорость 
связывания этих веществ сердцем и повышают прочность связывания 
и наклонность к контрактуре, усиливая этим отравление, а может 
быть и способность к кумуляции. ® Уже повышение содержания каль- 
ция в крови у собак, при подкожном применении гормона паращито- 
видных желез, делает сердце этих животных гораздо чувствительнее 
к уабаину. “4 По аналогичной причине сердце, ослабленное или оста- 
новленное не содержащим Са рингеровским раствором или же ли- 
шающей кальция обработкой оксалатами, менее чувствительно к сер- 
дечным гликозидам, чем в присутствии кальция. 


Для сердца лягушки соли кальция могут быть частично заменены солями 
других щелочно-земельных металлов, например солями стронция. бария и маг- 


ния. Однако между их действием и действием солей кальция имеются значитель- ` 


вые количественные различия. 5 

Пониженная чувствительность сердца жабы к веществам группы напер- 
стянки, которую связывают с содержанием в крови жабы подобных наперстянке 
веществ, повидимому, зависит главным образом от уменьшения проницаемости 
сарколеммы сердца к этим веществам. Такие сердечные яды, как строфантин, на- 
перстянка, веродиген, сцилларен, геллебореин, конвалламарин, буфоталин (Ви- 
ТофаНп) и буфотоксин (Ви{о{ох11) качественно действуют на изолированное сердце 
жабы так же, как на сердце лягушки. $ й 


скег, АгсН. 1. ехр. Ра. и. РНагт., 1925, Ва. 106, $. 1. 
. В. Р. Русь, РНйв. АгсН., 1920, Ва. 185, $. 235; 14., 
89, $. 137; С. {]. Во НБегвеги. Н. \У/1 п +егБего, 1614. 1921, Ва. 
‚ а также у. Ев топа, 1614., 1913, Ва. 54, $. 39. 

. Гоем1, АгсН. Е. ехр. Ра4Н. и. Рнагт., 1917, Ва. 82, $. 131, и 1918, 
Ва. 83, $. 366; см. также РИйр. АгсН., 1921, ВЧ. 187, 5. 105; Н. Етзсвег, см. 
выше, и .]. бап4ег, АгсН. +. ехр. Ра+п. и. Рнагт., 1932, Ва. 164, $. 324; Егом- 
Веги и. \Уе1зсв, 114., 1931, Ва. 161, $. 266. 

т о14 а. О, |. Еамагаз, Согпей Ому. Мед. ВиЦ., 1929, 91. 

‚ №. 4. 

‚81зао Тош:пава, 20|. ]арап. Рнагт., 1925, \01. 1; ВоиёКе 
\1ЕзСВ, РНйс. АгсВ., 1909, Ва. 129; Е. 1 иззапа, АгсН. ицеги: Че РВуз.› 
1911, уо1. 1; $. Н1гсй и. М. Оррепне: мег, Агс. 1. ехр. Ра\и. и. Рваг. 
1925, Ва. 110; Вгипо Кузсв, 2емесвг. 1. КгеаиНогаен., 1930, ВА. 22; 
Агсв, 1. ехр. Рай. и. Рнагт., 1930, Ва. 148, с подробным указанием литературы: 

Еанпег, Агсь. 1. ехр. Ра#. и. Рваги., 1910, Ва. 63, $. 374; Мае1ат» 
Втоспет. 7еЙзсйг., 1922, Ва. 127, $, 94; О. 1. оем1, РИйе. Агс., 1923, В@. 198, 
3. 359; у. Тззеки 2., 114. 3. 429; 0. беззпег, АгсЫ, 1. ехр. Рай и 


Рвагт., 1926, ВА. 118, $. 325, указана литература. 
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1 уы \ обходимо для действия на него наперстянки, как и вообще для под- 
т ‚.\ держания его нормальной функции. В пользу такого взгляда говорит, 
тих Акт, бы. между прочим, ясно выраженная независимость от содержания Са? 
реален, _ связывания и действия дигитоксина и гиталина. Так как ионы Са уси- 
ние р 1 ливают также и синтез лактацидогена, возможно, что они и благодаря 
Нения р Али. _ этому могут противодействовать утомляемости сердечной мышцы и 
ЧН подо слабости сердца и таким образом усиливать действие наперстянки. 3 

| ЗУктиь, Наконец нужно указать, что соли кальция могут, между прочим, 
, ОСлабленние я поддерживать лечебное действие наперстянки не только путем пря- 
м Растори ие, МОГО и непрямого (нервного) усиления деятельности сердца, но и при 
Вее Чувствительн ке посредстве торможения воспаления, понижая общую склонность 
ия ' котеку, повышая диурез и уплотняя сосуды легких при угрожаю- 
} щем отеке их. 4 Поэтому представляется чрезвычайно целесообразным 

и пользуется заслуженной репутацией одновременное применение 
‚брии” гликозидов наперстянки и препаратов кальция [внутривенная инъек- 
ча” ция 10% СаС1,, внутримышечная инъекция глюконовокислого каль- 
ый ция 5 (кальций-Сандоц *), также сельвадина (5 е1уа 41т 6)=9% рас- 
‚ мест п ‚ Твора пирокатехиндисульфоновокислого кальций-натрия] при вся- 
хабы 10068 р _Кого рода расстройствах кровообращения, при аритмиях, пневмониях. 
Ни При этом, однако, одним введением препаратов кальция никогда 








‚уме т 
ых ре и нельзя заменить наперстянку- : 
лир ь Соли калия, которые надо считать, вообще, ити т. 
уют и кальция, действуют и при введении их одновременно с ыы н 
| || гликозидами противоположно солям кальция. Так как уже небольшое 
т 6’ Повышение концентрации солей калия в крови или и. 
00 # и) Кости очень быстро уменьшает или парализует сокр — 
эваи-, 3’ азатем и возбудимость (мышь, +) желудочков ЕрАИА-ПОНСНО, к: 
1920 Ве И а калия должны противодействоч р Е Е г Е 
пеге АЙ ожных состояний желудочков. Поэт ая 
ИЯ Ви" лия может расслабить уже развившуюся контрактуру, вы р 
* Я о а Че . = = 
и ИИ } Ру т Ра Ра ты бо." Ва. 18. 5 1206. 
, ф ега- АзСВЬ еп, За Ема : ы тыа., у 
*4 я № } ва га т ба нНеТ. 0 выше; Н. Но!1{ мапп, 1 
а : 1; Фармаколо- 
| с _рнузо!.; ВЧ. 7, Т. 1; Фар 
и ы | п * В. Кузев, Нап4о. 4. мрт; у и не паип, Уегй. 4. Чеи4зсв. 
м ия сердца, $. 850: ср. также Н. ЕТеи т", обмене 
вби, нат, без., 1932. 3. 73, 0 наперстянке . 2 
ие, ТИТ: ] . выше. Е 
то Ри ее Е ль 1027 Ме. 17, 3. 388, и. 2ейвег. 1 
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как наперстянкой, так и кальцием, барием или кислотами. `Наобору 
гликозиды наперстянки (строфантин) можно наравне с солями каз» 
ция.считать антагонистами но отношению действия калия на Желу, 
дочки сердца. . : 

Синус и предсердия поражаются лишь более высокими концентр. 
циями калия, чем желудочки, ? и даже те количества, которые пари. 
лизуют мускулатуру последних, вызывают в предсердиях возникно. 
вение возбуждений. Однако при. особых условиях, например после 
предшествовавшего обогащения кальцием или действия наперстянки | 
калий может вызвать, вместо обычного паралича желудочков, их кон- 
трактуру. 3 _ 

Действие на сердце алкалоидов хины. Гликозиды наперстянки, 
в сущности, препятствуют только последствиям тахисистолии пред. 
сердия или мерцания их, затрудняя проведение возбуждений к желу- 
‘дочкам, но не тормозя болезненно повышенного возникновения воз- 
буждений в предсердиях. Хинин же * или более энергично действую- 
щий продукт его восстановления — гидрохинин, 5 а еще лучше менее 
ядовитый для сердца правовращающий изомер хинина — хинидин ® 
во многих случаях (приблизительно в 50%) прекращают агуйта 
регреиа (рис. 48 и 49), равно как пароксизмальную тахикардию 
(рис. 50) и восстанавливают нормальный синусный ритм. Суть этого 
действия алкалоидов хины заключается в том, что они ослабляют 
все функции сердца, затрудняя процессы восстановления (потен- 
циальной энергии сердца *) и удлиняя его рефрактерную фазу. Вслед- 

ствие этого и возникновение возбуждений, возбудимость, проведение 


1 АгБоге!1и$ и. Доф{егтапи, сапа. АгсН. 1. Рнуз., 1924, Ва; 
45, $. 12; М. Вигг1 @ре, ]оиги. оЁ РНуз., 1912, уо1. 44, р. УПЬ, и 1912, \0 
45. р. У; М. Вгаци, АгсН. 1. ехр. Ра. и. Рнагт., 1922, уе1. 94, р. 222. 


В. Военш, АгсВ. 1. ехр. Рав. и. Рвагт., 1914, Ва. 75, $. 230; Е. Р: 
Р:ек, \! еп. К!. \Мосв ‚ 1920, Мг. 50; Корм и. Руек, РНае. Агев., 1920; 
Ва. 185, $. 235. 

3 Вигг! асе, Оцагё. ]оигп. о! Рвуз., 1912, уо1. 5, р. 347; О Боемь 
АгсН. 1. ехр. Раф. и. Рвагт., 1918, Ва. 83, $. 366; РИце. АгсВ., 1921, ВА. 188, 
$. 87; Ке1м и. РусК, РИйр. АгсН., 1920, Ва. 185, $. 235. Относительно пре 
крашения солями калия трепетания желудочка см. стр. 27. 

“С. 0. Запфеззот, АгсН. #. ехр. Раф. и. Рнагпь, 1892, ВЧ. 30, 
$3. 411; там же 1893, Ва. 32, $. 321; далее 1918, Ва. 84, $. 176, и пезсйг. 
1. 4. 2ез. ехр. Ме4., 1921, Ва. 24, 5. 159; ©. в. В:]1зта, 22. 
+. 4. сез. ехр. Мед., 1920, Ва. 11, $. 257; Е. Бонае, НапвЬ. 4. ехр. 
Рваги., 1920, ВЧ. 2/1, $. 62; там же литературный обзор, какиу Е. В. Но! 
шаи п’а, ДеНзсйг. 1. В101. 1915, Ва. 66, $. 293, иА: Е. Несв+и. С. {]. Ко е- 
бегоег, 2е14зс!г. {. Ч. вез. ехр. Меа., 1918, ВЧ. 7, $. 134; С. ]. Бо ПБег&ег, 

- КЕ \Уосн., 1922, №. 2; также Е. З4агКеизфетт, 7есйг. ы 
Рафи. и. Тнег., 1907, Ва. 4, $. 681, и Р. тей. \Мосй., 1922, Н.. бо; 
и ]Липкшайи м. Зёагкепзве! п, К!. \М/осв., 1926, №. 5, $ 35 
]. ВлБег!е1 9, Агсв. 1. ехр. Ра. и. Рваги., "1916, Ва. 79, $} 

5 Т. Гем:!в, А. М. Огигу, А. М. \Меаа а, 1116518; 21122, 
1921/22, уо1. 9, р. 201, В. Т. бгапфи С. ©. 111езси, Неагё 1 
у01. 9, р. 289. с ЕК 

* \\. Ргеу; Вем. К. Мось., 1918, Ва. 55, 3. 450 и. 849; р. Агс "5.614 
Мед., 1921. Ва. 146, $. 70 и. 2еИзсиг. +, Ч. рез. ехр. Меа., 1924, ВЧ. 42 * 

и, 625; Е, В. Но{1 маши, 29; 1, Взо.; 1920, Ва, 71, $. 4% 
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свительности; из них, повидимому, 


очной мышцы во всех частях 
ление; ослабляется 1. как 
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Этом _в состоянии различной чув- 
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Рис. 49. 

Рис. 48 и 49. Сверху — чистое трепетание предеердий, переходящее поп воздействием 
хинидина в синусный ритм (внизу). Струнный гальванометр. Время */зо сек. 
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Фармакология кровообращения 
о ео — ЕН о. а. 
вение возбуждений в предсердиях устраняется уже меньшими 
зами. Кроме того, алкалоиды хины понижают возбудимость сердеч. 
ного п. уаз1. * Этим косвенно удлиняется рефрактерная фаза предеер. 
дий и одновременно улучшается проведение возбуждения с предсер- 
дий на желудочки. Таким образом прямо вызываемое хинином и его 
родичами уменьшение частоты сокращений поддерживается в п ед- 
сердиях, а желудочки даже получают возможность увеличить частоту 
сокращений. Атропин не влияет на это действие хинидина. * Кроме 
хинина, гидрохинина и хинидина все функции сердца ослабляются 
цинхонином (СТиспопт) и цинхонидином (Стисноп! т), 3 хотя и не 
так сильно, как хинидином. 

Действие внутривенного введения хинина, уничтожающее пароксиз- 
мальную тахикардию, можно видеть на кривой (рис. 50). : 

Подобно сердечной мышце, функции поперечнополосатой скелетной 
мышцы * изменяются под влиянием производных хинина. У неповре- 
жденной лягушки хинин (в очень низкой концентрации *) повышает 
работоспособность мышцы, но изолированная скелетная мышца уже 
при высоком разведении хинина (1: 25 000), вследствие замедления 
процессов восстановления (отдых) и удлинения (в связи с этим *) реф- 
рактерной фазы, не может реагировать на длительное электрическое 
раздражение мышечным тетанусом, как нормальная мышща, а отве- 
чает только короткими ритмическими сокращениями. 5 

Лечение хинином экстрасистолических аритмий и мерцания пред- 
сердий было впервые введено \МепКеьас Н’ом, ® который исхо- 
дит из более старых исследований Зап{еззоп’а и $&оК- 
у13’а о парализующем сердце действии хинина. Позднее этот способ 
лечения был дополнен предложенным Егеу’ем 7 применением хи- 
нидина. \МепКепБасН применяет 0,3—0,4 г Сйиип типана 
рег 0$ в сутки в течение десяти дней; внутривенное введение 0,5—0,75 
Сшпии типайс! 8* может иногда внезапно прекратить пароксиз-. 
мальную тахикардию. Хинидин применяют 3—5 раз в сутки по 0,2, 
Сы тит зиМигсит,?*— не дольше пяти дней; в общем, дневные 


1Т. Гемуз, А. М. Огигу а. С. С. Г!1езси, Ве. Мед. оигп- 
1921, у01. 2, р. 514, и Неагф, 1921/22, у]. 9, р. 55. 

2А. {]. Воеске! тапи, РИйр. АгсН., 1923, Ва. 198, $. 615. 

3 С|агс, Ре22! её Рёггоспаи4, Сотрёез гепаиз $0с. В1о!., 1923, 
уо1. 29, р. 300, и АгсН. та|.. соеиг, 1923, уо1. 16, р. 1; влияние на хронаксию 
см. К. у. Мега, Агс|. 1. ехр. Ра\®. и. Рвагт., 1932, уо1. 169, р. 70. 

4 Зап {еззоп — см. выше; В!!! Изта — см. выше; кагёН 1 
ЗснН\аги, РИйр. АгсН., 1909, Ва. 129, $. 53. 

5 ]. 6. Вгоаду, ]ошгп. Атег. Ме. Аззос. 1922, у01. 79, р. 354; Вт оду 
а. Зо1| тапи, Агсв. и\еги. рвагтасодуп., 1922/23, уо]. 27, р.. 481. ы 

8 К.Е. \УМепКеБасв, Пе цигевейцав1е Нег24анНоке{ у Е пое!1 та ы 
1914; Ве. к!. Уосн., 1918, Мг. 22, и ]оигп. Атег. те4. Аззос., 1923, Аи. + 
$. 472; у. Вегетапп, Мёпсн. ше. \УосН., 1919, М. 26, \. у. Кар", 
Р. шед. \/осв., 1922, Мг. 14; МУеснтапи, Ки. \Мосв., 1922. №. 34. 

7 \. Егеу, см. выше. е рас- 

3* Для внутривенного введения предпочтительнее пользоваться лучш 
творимым Снинпит Б1Ну4госШонсит .* быстрое И 

°* Или Сшииит 4аппсит — когда желательно несколько менее быс 
сильное действие, так как он медленнее всасывается. * 
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озы ( 
ей 
писаны случаи. рвоты, чувства жа 
крови (к голове) и поносов. 
Различное влияние на сердце хин - 
и различие показаний - м. делает понят- 
Хинидин, ослабляющие работу сердца, р о веществ: хинин и 
_ достаточно сохранившейся силе сердечной В только при 
компенсированной сердечной недостаточности. Их от = при вполне 
тропное действие на мышцу делает их применение ке ино- 
° пустимым при слабости сердечной мышцы. Однако ее и 
применение хинина и наперстянки целесообразно и при м. 
регреша у больных с функционально способной сердечной и 
так как к регуляции сердечной деятельности благодаря торможению 
наперстянкой проведения возбуждения присоединяется прямое тор- 
можение хинином мерцания предсердий. Наилучшие результаты та- 
зе кого лечения дают поэтому свежие случаи агу+иа регрефца. ? Если 
еНИЯ (8 саясзти, же наперстянка применяется исключительно для повышения работо- 
а ДЛИТеЛЬН Ра ест слабых и декомпенсированных сердец, то одновременное 
оральная мыша ка дение алкалоидов хины нецелесообразно. В этих случаях следует 
, МЫШЬ Че до лечения хиной провести терапию наперстянкой. По \Мепке- 
ращениями, * Бас |”у хорошо присоединить к этой комбинированной терапии еще 
аритинй НЙ ежедневные приемы стрихнина (2—3 мг в день — см. стр. 468, рис. 43). 
Кроме хинина и родственных ему веществ, другие средства также 
могут вызвать торможение гетеротопного возникновения возбуждений 
и мерцания желудочков, на что указывают опыты на сердцах холодно- 
и теплокровных. Так, например, хлористый калий 3 тормозит автома- 
тически сокращающиеся желудочки, и притом гораздо сильнее, чем 
- номотопно сокращающиеся предсердия, а потому он особенно действи- 
телен в соединении с последующим введением хлористого кальция, 
возбуждающего сокращения желудочков. Даже мерцающее сердце 
‘собаки, которое, как правило, уже более не способно к восстановле- 
нию (нормальных сокращений *) можно таким способом заставить 
Возвратиться к нормальному ритму. Равным образом применение я: 
троглицерина 4 может повысить сопротивляемость к ет нее 
ЧЬего сердца. Эта «сопротивляемость к мерцанию», или спосо реж 
кошачьего сердца к восстановлению сил, повышается пор 2 
чения большого мозга, удаления мозга» выключения сердеч 
ВОВ з ом. 8 Поэтому представляется 
и наркоза ствола мозга люминал 
ее СССР хинидин не приведен) С 









' 













































редняя 


1 
такое оаатей 0,3 (осторожность а, 5; ЗН 
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несомненным, что центральная нервная система усиливает ВОЗНИКНове. 
ние экстрасистол, тахикардию и мерцание, которые могут быть в. 
званы также страхом и испугом. * Успокаивающие средства, 
бромиды и снотворные, могут поэтому в таких случаях оказать благо. 
приятное влияниеё. 

Кофеин-и родственные ему средства. К фармакологическому рас. 
смотрению веществ наперстянки примыкает выяснение свойств ко- 
феина, который клиницисты часто рассматривали как средство, сход- 
ное с наперстянкой. 2 В отличие от гликозидов наперстянки, в преж- 
нее время считали главным действием кофеина и близких к нем 
веществ благоприятное для кровообращения влияние на сосуды, повы- 
шающее упавшее кровяное давление и этим косвенно усиливающее 
работу сердца. Хотя, действительно, это центрально вызываемое 

`главным образом кофеином и очень слабо теобромином и теофилли- 
ном сужение сосудов внутренних органов также имеет значение 
в общем действии этих веществ на кровообращение, но все же, по 
современным данным, надо приписать гораздо более существенное лечеб- 
ное значение прямому действию на сердце, свойственному всем трем 
метилксантинам.. Действие это разностороннее и обнимает собой: 

1). замедление сердуебиений, вызванное действием кофеина на центр 
п: уаот; 

2) усиление возникновения возбуждений в сердце и вызываемое этим 
увеличение частоты сокращений, наступающее обычно вслед за замед- 
лением сердца; 

3) действие на сердечную мыищу, ведущее к усилению и удлинению 
систолы, уменьшению диастолы и понижению пульсового объема; 

4) расширение коронарных сосудов, чрезвычайно ценное для улуч- 
шения работы сердца. 

Из приведенного видно, что действие кофеина на сердце значи- 
тельно отличается от действия наперстянки. В противоположность 
деиствующим началам наперстянки, кофеин не обладает благоприят- 
ным «диастолическим» действием, а скорее с самого начала уменьшает 
объем диастолы и тем понижает пульсовой объем, как это показали 
исследования ВосК’а* на изолированном сердце теплокровных, не 
зависящем при такой постановке опыта от вторичных влияний состоя- 
ния сосудов. Это действие кофеина связано с тем, что он усиливает 
наклонность сердечной мышцы к систолическому положению, так Же, 
как скелетной мышцы — к укорочению, одновременно затрудняя рас- 
слабление сердца в диастоле. 5 В то время как при действии напер- 
стянки сердце может быть сравнено с поршневым насосом, поршень 





ВоёпБегрег и. \М1пфегЬегь, РНйо. Агсн., 1911, Ва. 141, 5. 343. 
К:ере!, Уегй. 4. Сопаг. +. 1пп. Мед., УезБадеп 1884. 

Е. Меуег, АгсН. 1. Апаф. и. Рвуз., 1912, $. 222. 
Воск, ` Аг. +. ехр. Рафи. и..Рнаги.,- 1900, Ва. 43, $. 367. п 
Заптеззот, Зсап4. Агси. 1.-РвумоГ, 1889; Ба. 1, $. 331; СизВтУ 
а. мафен, Агсв. 11. 4. Рнагтасодун., 1901, уо1. 9, р. 169; Р1ауес К. 


1908, у01. 18, р. 409; Р:1еНег а. Зо011м { Рраги. ап9.ехР. 
Твег., 1912, ‘ус. 3, р. 609, апи, ]оцги, о 
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торого делает большие размахи, при действии 
льного сокращения не увеличивается ни в как 


“и, «)\ может преодолеть большее предельное сопротивление. Благоприятное 

дйствие на сердце может поэтому проявиться именно при’ более 
высоких, Чем в норме, сопротивлениях и вызванных ими застоях 
в большом и малом кругу. —- 


Кога Недаром, 1 в противоположность приведенным Е 
_ блодал на промываемых (дефибринированной *) т ердиах теплоковон 

рапбеп 4огЁРГу, кроме увеличения частоты после кофеина, и ясное уве- 
личение амплитуды сокращений, то это, вероятно, было связано с расширяющим 
действием кофеина на венечные сосуды. Улучшенное благодаря этому кровоснаб- 
жение повышало на искусственно снабжаемых кровью сердцах энергию сокра- 
щений в такой высокой степени, что это скрывало уменьшение диастолы. 


_кофеина объем от- 
0й стадии, но сердце 
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Химия кофеина и веществ его группы 


Кофеин или теин (триметилксантин) содержится в кофейных бобах 
до 2%, в чайных листьях — до 4%, в орехе кола (Со1а) — до 3,5%, 
в гуаране (Сиагапа) — до 5%, в парагвайском чае — до 0,6—2%, 
а также и в некоторых других растениях. По своему химическому 
составу он близок к теобромину и изомерному с последним теофил- 
лину, а также к ксантину и мочевой кислоте. Все эти вещества явля- 
ются производными пурина СНа\ 
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чески приготовить еще целый ряд химически родственных тел, т 
пример, также очень деятельный аллилтеооромин (АПУ еобгопин) т 

Сойетит ригит. (кофеин или теин — Трезпит). образует ИголЬчатьь 
кристаллы с шелковистым блеском, слабо горького вкуса, в воде растворяются с 
трудом (1 : 50), в спирте — легче, а лучше всего в хлороформе (1:6). Этим 
растворителем кофеин и можно (наиболее полно *) извлечь из сырья. 

Во всех странах света растения, содержащие эти вещества, упо- 
требляются как. вкусовые средства. Чашка кофе, приготовленная из 
15г бобов, соответствует приблизительно 0, 1—0, 12 г кофеина; столько 
же содержится в настое 5—6 г высушенных листьев китайского чая 
(Тлеа ‘сШпепз1$) вместе с теофиллином. Из Африки происходят орехи 
кола от Соа аситта!а, из Америки — какао, содержащее теобромин, 
а также. так называемый парагвайский чай от Цех рагазиауепз и, 
кроме того, особенно богатая кофеином разёа биагапа — из Раша 
5070115. 

Действие кофеина на сердце. Как указано выше, в прямом дей- 
ствии кофеина “на сердце различается несколько отдельных сторон. 
Знакомство с ними обнаруживает нижеследующую картину действия 
терапевтически важных производных пурина. ® 

1. Замедление пульса, вызываемое центральным возбуждением 
п. 0401, проявляется всего яснее при воздействии малых или сред- 
них доз кофеина при нормальном состоянии кровообращения и вы- 
ступает у человека на первый план при терапевтических дозах; только 
после больших доз проявляется ускорение пульса, зависящее от не- 
посредственного действия кофеина на сердце. Возбуждение блуждаю- 
щего нерва подобно возбуждению кофеином других центров (дыха- 
тельного и сосудодвигательного): оно отсутствует на изолированном 
сердце, хотя концевые аппараты п. уас! становятся после кофеина 
более возбудимыми. 3 


Может быть в замедлении пульса “ играет роль и рефлекторное возбуждение 
центров п. уае! вследствие повышения кровяного давления через его регуляторы, 
так как у препаратов теобромина, не оказывающих нентрального влияния на 
кровяное давление, отсутствует и проявление сильного замедления пульса. 


2. Более высокие дозы кофеина вызывают у неповрежденного жи- 
вотного увеличение частоты сердцебиений; в тех случаях, когда вы- 
ключено центральное действие блуждающего нерва, например после 
его перерезки, атропинизации или в опытах на изолированном сердце 
млекопитающего, частота увеличивается и от меньших доз. ° Даже 
во время ускорения пульса окончания п. уае1 остаются возбудимыми. 
Поэтому ускорение нельзя объяснить параличом тормозного аппарата 
блуждающего нерва. 


1 Ср. С. Неутмаитз, Агсн. ше. 4е Рпагт., 1921, уо|. 25. 

2 Более старая литература приведена у ] он. Воск, Пе Ричиаенмае 
(Производные пурина) в А. НеНегз Напаб. 4. ехр. Рпагт., 1920, ВЧ. 2/1, 5. 505, 
Веги, Зрипвег. 

3 Егёабг: са, АгсН. и\ф. ае Рвуз10!., 1913, уо1. 13, р. 

4 В. К:зсВ, Ве{ез Напаь. 4. Рнуз101., Ва. УПЛ, $. 796. {6 

ЗА. Ю Сизнпу а. В. К. уап Мафет, Агсн. 11. 4е Рвагт. и 
Тпег., 1901, уо1. 9, р. 169; ЗН. Закат, МИ а. 4. шеа. Рак. 4. Ка!5. ЧУ. 
Токуо, 1918, Ва. 19, 5. 245. 
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зллчных мест возникновения в03буждений в синусе, м прямого возбуждения 
|. ое может вызвать у сердца теплокровного ‚ предСЕВАИВ о етудочках, 


в жи 
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тра! 
Звнков, 1 Оно зависит не только от возбу; 
‹ у 
з потому что сохраняется и после вык 
> 3 выключения 
и с 
ся оденном. ° Более концентрированные растворы кофеина, вызинао не рн 
ачьное ускорение сердцебиения, одновременно вызывают даже невозбудимость 
м ипатических нервов в сердцах холодно- и теплокровных животных ое 


Так как у теобромина и теофиллина 5 отсутствует центральное 
влияние на п. уаз, эти диметилксантины оказывают на сердце только 
скоряющее действие. Лишь после очень больших доз кофеина, тео- 
бромина и теофиллина частота сердцебиений понижается, 8 вероятно 
вследствие угнетения возбудимости мест возникновения возбуждения. 
Наряду с возбуждением очагов возникновения импульсов малыми 
дозами кофеина усиливается также и проведение возбуждения в сер- 
дечной мышце. Это особенно ясно проявляется на сердцах, постра- 
давших от хлороформа, хлоралгидрата или других сердечных ядов, * 
. то может иметь клиническое значение. Однако это антагонистическое 
пральных ибже (По отношению к парализующим ядам *) действие нельзя отделить от 
ИСТВИН Мальх ша результатов положительно-инотропного влияния кофеина или сход- 
кровообуния и ных с ним веществ на сердечную мышцу, которое особенно ценно 
о’ В Некоторых случаях, например при отравлении хлоралгидратом. 

ВтИЧеСКИХ 43° Более высокие концентрации метилксантинов могут, однако, повре- 
дить и проведению возбуждения, вызвав полный блок с диссоциа- 


цией деятельности предсердий и желудочков. .. 








Возникновение в результате действия кофеина импульсов рай г 
зать на изолированных, ритмически сокращающихся волокнах ур ба 
Этому часть возбуждающего действия кофеина на сердце следует, вер , 
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нести на счет мышечных сокращений, возникающих в этих элементах п 
системы, передаваемых дальше. Сокращения, бывшие до этого арит 
превращаются под влиянием кофеина в медленные, сильные и ритмич; 


РоВодящей 
МИЧНЫМи 


в. ты ) 
сации, подобно тому как это происходит при действии строфантина. Выс е пуль. 


ГУ 


40.0. 
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Рис. 51. Действие кофеина на искус- 

ственно поврежденное сомнифеномсердце 

собаки (старлинговский сердечно-легоч- 

ный препарат, собака. По Е. Е!аипг’у 
и К. Козз1егу). 


Г.У. — давление в левом предсердии; С.5. — 
вытекание из коронарно-венозного синуса; 
К.У. — давление в правом предсердии; А.р.— 
аортальное давление; А.).О. — абсцисса аор- 
тального давления; 2 — отметка времени — 1 се- 
кунда; 1, 7,1, /— отметки одинакового вре- 
мени. 
1— 0,05 СоНешй пафг.-Беп2о1с! введено в 
искусственное кровообращение. Улучшение 
функции сердца обнаруживается падением да- 
вления в предсердиях слева (с 250 до 130 мм 
НО) и справа (со 120 до 70 мм Н»О). Истече- 
ние из синуса коронарных вен при постоянном 
аортальном давлении повышается со 101 смз 
до 160 смз в минуту. 





ЕТ: Вага а: 





Е. Р. Р;сК, иги. 0! Рнагт. апа ехр. Т®ег., 1926, 
У01. 29, и К!. У/осн., 1924, Мг. 16; о том к: Н. 6. ВагБоцг |: -]. В. К!@1 


окая ч 
ствительность к кофеину мышечие 
клеток в волокнах Пуркинье обнару 


живается и в том, что у них процех 
окоченения начинается уже при раз 
ведении кофеина 1:500 000, в п 
время как окоченение скелетной мус. 


кулатуры — уже при концент 
1: 4000.1 р 


3. Благоприятного влияния 
кофеина (как и гликозидов на- 
перстянки) на нормальную, т. е, 
оптимальную работу сердца, до- 
казать не удается. Зато повы- 
шение работы утомленной мыш- 
цы сердца обнаруживается уже 
при малых дозах кофеина. Так, 
у утомленного или ослабленного 
хлоралгидратом сердца лягушки 
значительно замедлены как изо- 
метрическое, так и изотониче- 
ское сокращения; повышение 
функций сердца обнаруживается 
в большей длительности сокра- 
щений и усилении систолы. ? При 
этом повышается абсолютная 
сила сердца, т.е. величина со- 
противления, преодолевая кото- 
рое, сердце еще может опорож- 
ниться при систоле. Подобно 
этому и у ослабленного сердца 
млекопитающего улучшаются 
мышечная сила и нагнетатель- 
ная способность, что выражается 
в падении давления в предсердий 
и в увеличении минутного 065- 
ема (рис. 51). Это влияние кофе- 
ина на сердечную мышцу пред 
ставляет собой аналогию с дей" 
ствием его на скелетную мышцу, 
которая при этом также ста 


1- 


пег, ]оцгп. о Рнаги. апЧ ехр. Твег., 1915, 01. 7, р. 541, по которым. сморщи- 


ОЕ 


действие больших доз кофеина на сердце слабее, чем на скелетную мышцу- 


- ]ипкК мати, Агсй. 1. ехр. Рай. и. Рваги., 1924, Ва. 15, $. 169. 
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овится более работоспособной. 1 Теоб 1 

Е образом увеличивают работоспос» ее - теофиллин подобным 
4) Расширение венечных сосудов и усиление ба о Е 

‹набжения сердца метилксантинами — кофецном о арЯ ЭТОМУ Крово- 
филлином и эйфиллином — содействуют 
тельности (рис. 51). Действие направлен 
стые ее 3 как это показывают опыт 

ственно снабжаемых кровью сердцах и н 
теофиллин, а еще лучше Е. од о. 
этилендиамин) оказываются весьма акти ы- 
при терапевтических дозах. На вновь 
питаемых сердцах людей кофеин даже в самых малых дозах вызывает 
также, кроме усиления сердцебиений, увеличение протекания через 
венечные сосуды и расширение переживающего кольца венечных арте- 
рий. * На сердце млекопитающего {п (и, т.е. при сохранении цен- 
тральнои иннервации, равным образом удапось доказать значительное 
увеличение количества крови, вытекающей из коронарных вен 5 под 
с дозах фин. ‹ — ВЛИЯнИем кофеина, теобромина, теофиллина и особенно эйфиллина. 6 
НОГО ИЛИ илбию ЭТИМ объясняется благоприятное действие препаратов теобромина и 
ратом серб му! теофиллина, не обладающих сколько-нибудь значительным централь- 
бажин в ‚ным сосудосуживающим действием, как профилактических средств 
ие — ПРОТИВ стенокардических приступов. Во время самых приступов тео- 
№, таки бромин неприменим, потому что всасывается слишком медленно для 
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эащения, 1 = Того, чтобы быть в состоянии устранить спазм сосудов. Профилакти- 
зрдца обр ческое же применение ТВеофгопипит па#!о-заНсуНсит препятствует 
длительни ‚„ наступлению приступов или же ослабляет их, как это показали много- 
я ет численные наблюдения. 7 Однако Треобголийит пафто-зансуйсит | 
СЯ об я (диуретин — Пуигет), а также ТНеорвушпит па#10-асейсии нее 
а одииИ ние высокой щелочности могут применяться только рег оз, = о{- 
а, Т. | долей? и пит паёо-за!суйсит или СоНетит а а рее 
ия, пре НЫ Введен в 20% растворе также и подкожно или С аы ее С. — 
» еше т и, честве 0,05—0, 1 г). 8 Для внутривенного введения (т 
к сто’ р И И Е НЕЕ | 
А 24, $. 221, и. 1800, ВЧ. 27, 
я, * Ргезег, АгсН. 1, ехр. Рай. и. Рвагм., 1887, ВЧ. 24, 3. 221, и. 45, 
У р. Ваг Нов г ВЕ К1е1пег, оиги. о! Рвагт. а. ехр. Тйег., 1915, 
Не а. ехр. Твег., 1920, уе. 16, р. 321. 
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приступа) особенно пригоден эйфиллин, имеющийся в продаже в амп 
лах по 2 см? (= 0,48 г эйфиллина). Он должен быть разбавлен пе - 
введением *), во избежание случающегося иногда неприятного раз- 
дражения венозной стенки, лучше всего гипертоническим 20%, раство- 
ром виноградного сахара, который уже сам по себе понижает наклон- 
ность сосудов к спазму. 1 При этом следует медленно ввести в вен 
10—20 смз раствора глюкозы в смеси с одной ампулой эйфиллина. 
Часто достаточно уже 1/.—1/; содержимого ампулы, разведенного 
в указанном растворе виноградного сахара. 

только что рассмотренного прямого действия кофеина на 
сердце показывает, что это действие при патологических состояниях 
сердца может иметь большое значение для повышения работы сердца, 
в особенности благодаря замедлению и лучшему использованию работы 
сердца, увеличению абсолютной силы сердца и улучшению его крово- 
снабжения. Явно ослабленное сердце может (под влиянием кофеина *) 
полнее удовлетворять повышенным требованиям, которые предъявляет 
его систолической энергии подъем кровяного давления. Кроме этого, 
может иметь значение и непрямое действие кофеина на сердце, ? кото- 
рое состоит главным образом в том, что вследствие сужения сосудов 
внутренностей к правому сердцу притекает больше крови. Благодаря 
этому, в противоположность соотношениям, наблюдаемым при реду- 
цированном кровообращении, без сосудистой иннервации — вторично 


наступает улучшение работы сердца, чему еще благоприятствует пери-' 


ферически вызываемое расширение венечных сосудов сердца. 

После токсических доз, 3 а кратковременно — и при внутривенном 
введении малых доз, деятельность сердца становится слабее, очень 
частой и аритмичной, и,: наконец, может даже наступить мерцание 
сердна и остановка его в диастоле. 

Острое отравляющее действие кофеина наблюдалось как в опытах 
на себе, так и при злоупотреблении содержащими кофеин напитками. 
Уже после 0,5-0,6 г могут наступить состояния возбуждения, сход- 
ные с опьянением, бессонница, головокружение и мышечная дрожь, 
далее наклонность к рвоте и поносы, а также частые позывы к моче- 
испусканию. После больших доз, около 1 г, К этим явлениям при- 
соединяются сердцебиение, значительное учащение пульса и непра- 
вильность сердечной деятельности, чувство страха и симптомы апз- 
пае ресфот$. “У менее чувствительных лиц однократный прием даже 


:Н. НапдоузкКуц. Е. Меуег, К!. \осн., 1924, $. 1352; Вади: 
деп, РО. Агсй. 1. 1. Мед., Ва. 114, $. 543; Е. Ме уег, К!. У/ось., 1923, $. 82, 
и. 1924, 5. 1352; Н. Напдоузку, 7ейзс!г. 1. 1. Меч., 1925, Ва, 102, $. 343. 

2 бапфеззопт, см. выше. 

3 Люди выносят дозы выше 1 г и даже еще большие часто без вреда; живот“ 
ные — приблизительно 0,15 г на 1 кг, причем собаки и кошки чувствительнее, 
чем кролики и морские свинки: За1!ап{+ а. В1е бег, ]оиги. оЁ Рваги. а: 
ехр. Тйег., 1910, \01. 2, р. 400, и 1912, \01. 3, р. 455 О продолжительном вве- 
ры кофеина четырем а белых крыс (0,1 на 1 кг веса) без причинения 
им заметного в ь 1с вааы й ы т. 
1082." Ва, ав ола см ц. Массе, АгсН. +. ехо. Рай. и. Рпагт., 


Ср. В: п2, 2Ы. 1. К. Меа., 1900, ва. 21, №. 47, 
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Только небольшая часть введенного кофеина Выводится © мо а об 
ном виде, * часть появляется в ней Фосле постепенного р неизменен- 
тив виде монометилксантина и ксантина, ® но’ преобладающее котичео ния 
полностью разрушается в организме. Метилены а 


хХ те группы отщепляются также и 
от диметилксантинов, Наиболее тонкие, отчасти экспериментально-биологические 
методы показывают, “ что выведение кофеина, поступившего в организм, при 

у 


питье чая или кофе, достигает максимума приблизительно через 3—4 часа, но 
что еще и через 10—11 часов в моче можно обнаружить кофеин, Усиленное введе- 
ние жидкости вызывает через 6—7 часов после питья содержащих кофеин напит- 
ков еще большее повышение его выведения. При теобромине оно достигает макси- 
мума через 2—3 часа, а через 7 часов уже заканчивается; выведение теобромина 
происходит более или менее независимо от диуреза. 5 При хроническом введении 
кофеина сгорание его в тканях не увеличивается. ® Оно может вызвать у человека 
усиленное выделение мочевой кислоты ? даже при беспуриновой пище, хотя сам 
кофеин не переходит в мочевую кислоту. 


НО НО С Действие кофеина на сосуды. Прямое действие метилксантинов на 
они»  @рдце, как уже было упомянуто, сильно поддерживается косвенным 
18 0% влиянием на сосуды. В прежнее время считали терапевтически наи- 
ЫШе рии. Бил более ценной стороной сердечного действия кофеина именно это не- 
блюдаеным ры прямое влияние путем обусловленного воздействия на центры но- 
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нервации —й г вышения кровяного давления. Но позднейшие исследования показали, 
агопри ий" что повышению кровяного давления при усилении работы Е 
. № ® кофеина и родственных ему веществ не следует придавать существ 







ного значения. В своей большей части оно само вызвано прямым деи. 

‘твием кофеина на сердце и повышенным вначале ый р | 
причем в этой первой стадии действия, несомненно, участвует и 4 с: 
тральное сужение сосудов области п. зр!апсви с. ° Од 


ВагБоиг а. \М:т8, | 

















Ч. 45, $. 259. 1 г 1921, ВА. 118, $. 164; по За 1 ап 
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'29, $. 540; 1. Рагтег- ок Ч Рав. и. Риагт., 1917, Ва. 18 
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у. НИЕ Пу ‚игательного центра ий и. Рвагт., 1915, ва. 78, Г 
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Фармакология кровообращения 


выраженное центральное сосудосуживающее действие ко 
гораздо более сильным периферическим расширением об 
дистых областей,‘так что сколько-нибудь значительное 
тельное повышение кровяного давления, вообще, не имеет 
того, оно почти полностью отсутствует при пр 
тинов: теобромина, теофиллина и эйфиллина. 


мпенсируется 
ширных сосу. 
и более дли. 
места. К. 
именении Диметилксан- 


Ввиду этого кофеин у нормального животного в состоянии наркоза (соба 
кошка, кролик), в противоположность действию кардиазола (Саг@1ато\), Корани т 
(Согатии) и гексетона (Нехефоп), не повышает кровяного давления в терапевт 
ческих. дозах или же вызывает только слабое повышение, независимо от того 
производится ли введение рег 0$, подкожно или внутривенно. Даже в тех слу: 
чаях, когда вводят 1% раствор кофеина в область дна ТУ желудочка или ва. уег. 
4ебга!з по направлению к голове, не обнаруживается заметного возбуждения 
сосудодвигательного центра в виде повышения кровяного давления. 1 Только если 
сосудодвигательный центр освобожден от влияния большого мозга децеребрацией 
или’ т угнетен, он реагирует на кофеин умеренным повышением кровяного да- 
вления. 

Экспериментально установлено, что у отравленных алкоголем собак под 
влиянием кофеина увеличивается возбудимость вазомоторных центров, и кровяное 


„ давление уже при средних дозах возвращается снова к нормальному уровню. ы 


Возобновление рефлекторной возбудимости кофеином можно также наблюдать на 
кроликах в хлоралгидратном наркозе. В конечных стадиях вазомоторного пара- 
лича можно было у кроликов подкожным введением СоНе1п! па4г10-заГус 1с1 снова 
поднять упавшее кровяное давление. ? Рефлекторная возбудимость сосудодвига- 
тельного центра при этом возвращалась к норме или же улучшалась, и это благо- 
приятное влияние держалось продолжительное время — до полутора часов. Рав- 
ным образом у животных, у которых сосудодвигательный центр был угнетен уре- 
тановым наркозом и кровяное давление умеренно понижено, можно было доказать 
возбуждающее действие кофеина и стрихнина на сосудодвигательные центры. 
Между прочим, предварительная дача животному кураре повышает возбудимость 
сосудодвигательного центра к кофеину и стрихнину. “ 


‚Отсутствие влияния кофеина на кровяное давление имеет, следо- 
вательно, одной из причин относительно слабое возбуждение им сосу- 
дистых нервных центров. Следующая и, как уже указывалось, 
важнейшая причина состоит в сильном периферическом расширении 
сосудов, компенсирующем незначительное начальное центральное 
сужение их. Оно зависит не от действия на нервные окончания, но 
преимущественно от прямого влияния на мускулатуру сосудистой 
стенки 8 и может быть доказано онкометрией органов. Это расши- 
ряющее действие касается, кроме уже упоминавшихся коронарных 


1 \. 51гозз, АгсН. 1. ехр. Рафи. и. Рвагт., 1928, Ва. 131, $. 18; ср. 
Чапктмати и. \/. $%&гоз5з, 14., 1928, Ва. 131, $. 1; Г. М. уай 
уе! 4, 114., 1930, Ва. 149, $. 348. 
2 Ср. В1п2, Агсь. 1. ехр. Рай. и. Рнагт., 1878, Ва. 9, 5. 31. 
3 Разз1ег, О. Агсё. +. К1. Меа., 1899, Вч. 64, $. 715. 
4К. ]ипкмали и. У. $+гозз, Агсь. Е. ехр. Раф. и. Рвагт., 1928, 
Ва; ЗЕ, 3$; 14. -- 

$ По опытам Зо11 тапи а. Р1!сНег, ]оигп. оё Рнагт. а. ехр. Тнег.; 
1911, \уо1. 3, р. 1; там же указана и более старая Литература по млекопитающим; 
А шз1ег и. Р1ск (АгсН. #. ехр. Рай. и. Рнагт., 1919, Ва. 25, $ 61): на ля- 
тушке сосуды области п. зр!апсви: также расширяются от кофеина, действую- 
щего периферически, но вначале последствия этого периферического действия 
выравниваются центральным возбуждением вазомоторов. 
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‘сосудистых областей, причем даже сос 
Р сширении. ® Падение кровяного давленр 


'в этой второй терапевтической стадии благо 
работе сердца и увеличенному в зависимости от этого минутному - 





Действие кофеина на сосуды 


ы - 
сосудов, прежде всего, сосудов почек 2? и мозга, 3 но также и других 


Уды облас 5 11, 4 
включая печень и кожно-мышечные, могут м. 
я, которого следовало: бы 
ия собудов, выравнивается 
даря умеренно ускоренной 


ожидать вследствие почти общего расширен 


объему, к чему еще присоединяется, хотя и не очень значительное, 
обусловленное центральным действием повышение тонуса некоторых 
сосудистых областей. В борьбе между центральным влиянием ко- 
феина, стремящегося сузить сосуды, и его прямым расширяющим 
действием на сосудистую стенку может, естественно, взять перевес 
в одной сосудистой области центральное, в другой — периферическое 
воздействие. Пока почка сохраняет свои нервные связи и поэтому 
находится по отношению своей сосудодвигательной функции в зави- 
симости от центров, ее сосуды в общем суживаютеёя от кофеина, при- 
чем степень сужения зависит от индивидуально колеблющейся чув- 
ствительности к яду сосудодвигательного центра. На лишенную нер- 
вов почку кофеин всегда оказывает сосудорасширяющее действие. 
При теобромине, который обладает менее сильным центральным влия- 
нием, всегда берет перевес расширяющее действие его на почечные 
сосуды (см. об этом подробнее. в разделе о диурезе). 
При средних дозах кофеина, равно как при быстром внутривенном 
введении его или теобромина, артериальное давление, как правило, 
временно падает; это начальное понижение кровяного давления, 
повидимому, вызывается периферическим сужением сосудов легких, 
наблюдающимся и на’ изолированно питаемом легком, 7 вследствие 
чего приток крови к (левому *) сердцу затрудняется, что и вызывает 
крутое кратковременное падение кровяного давления. Это Преходи 
Щее начальное сужение легочных сосудов сменяется, ОДНАКО» очень 
Коро расширением их. Совершенно аналогично реагируют на про- 
Пускание кофеина и сосуды уха кролика. 
Е АЕ , 

`В. Неа+нсофе, ]оигп. оЁ Рвагт. а. ехр. Твег., 1920, уо|. 16, р. 327, 
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Фармакология кровообращения 





Более высокие дозы кофеина (свыше 0,04—0,14 на | кг веса › 
ного), в особенности при внутривенном введении, вызывают т. 
ное падение кровяного давления, что обусловлено не только ие 
рением сосудов, но еще и угнетением сердца. Оно выражается ыы 
в аритмии (сперва трепетание и мерцание предсердия, потом а 
дочков), уменьшении пульсового и минутного объема, а затем в а, 
ширении сердца вследствие страдания сердечной мышцы. В этой 
токсической стадии уже нельзя вызвать повышения кровяного давль- 
ния ни адреналином, ни другими симпатическими раздражениями, ну 
строфантином. 1 Этот паралич сосудов областей п. зр1апсНи!с! и МЫЦЩ 
наблюдаемый у собаки от кофеина, может даже привести к тому, что 
вызванная этим параличом повышенная проницаемость капилляров 
обусловливает переход воды из крови в ткани и таким образом тор- 
мозит кофеиновый диурез. * 

Из сказанного ясно, что кофеин и близкие ‘к нему вещества вряд 
ли могут побороть слабость кровообращения, вызываемую перифериче- 
ским параличом сосудов. Применение метилксантинов как сосудистых 
апаерйса рационально поэтому только в тех случаях, когда расстрой- 
ство кровообращения является результатом угнетения сосудодвига- 
тельного центра и центра дыхания или когда требуется возбуждение 
функций большого мозга. Действие кофе, снимающего состояние утомле- 
ния после приема пищи, может быть связано с влиянием кофеина, 
противодействующего переполнению кишечных сосудов после обильной 
еды. Оно может быть использовано для того, чтобы бороться с анемией 
мозга, связанной с гиперемией кишечника. Лучшее кровоснабжение 
кожи после введения кофеина обнаруживается в субъективном ощу- 
щении теплоты при употреблении напитков, содержащих кофеин. 

Препараты кофеина. В качестве средства, оказывающего влияние 
на кровообращение, применяют вместо чистого кофеина его двойные 
соли: Софетит пайто-бепгсит и Содетит пабло-зайсуйсит. Они 
хорошо растворимы в воде и назначаются приблизительно в удвоен- 
ной дозе по сравнению с чистым кофеином — 0,2—0,5 г (по ФУП 
высшие приемы обоих препаратов однократные по 1,0 и суточные 3,0*), 
в случае надобности — подкожно. При состоянии коллапса, отра- 
влениях наркотиками, угрожающей слабости сердца и т. п. употреб- 
ляют крепкий черный кофе. Для вкусовых свойств содержащих кофеин 
напитков имеют значение кроме кофеина, главнейшего носителя дей- 
ствия, также и другие вещества. В кофе к ним относятся ароматические 
пахучие вещества, образующиеся при поджаривании его из легумина, 
сахара и гемицеллюлоз, в чае — эфирные масла листьев. Этим при- 
месям содержащие кофеин напитки обязаны своим специфическим 


+ Н. Е. Воск, см. выше. 


* (0. \. Уа!Тасе а. Е. 1. Ре!!; п; а Твег., 
1926. чел. ты 1пь ]оцгп. оЁ Рвагт. а. ехр- 
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В комплексных соединениях кофеина 
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резкое возбуждающее действие его 
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М. СбгоВтапи, \М\еи. 1. Мой, 























итийствах, вы 
при апо\па 
пууериосклероти 
а действуе 
ь Ада дней п 















































тредуется в) 


ЯЩего состоя 
у С ВЛНЯНЕ 









































Теобромин 


ахом и вкусом, но они обладают и некоторым действием на цен- 
тральную нервную систему, вызывая учащение дыхания. двигатель. 
ное беспокойство и заметное психическое возбуждение. 1 В так назы- 
ваемом кофе без кофеина, из которого кофеин извлечен настолько, что 
его остается не больше 0,08%, вкусовые свойства сохранены, но от- 
сутствует возбуждающее (кофеивовое*) действие на центральную 
нервную систему. ы 

Из всей картины действия кофеина надо коснуться еще влияния 
его на функции большого мозга и дыхание/ а также действия на диурез 
и мышцы. 

Из фармакологически близких к кофеину диметилксантинов сле- 
дует особо отметить еобромин, который вместе с кофеином встречается 
в бобах какао и при лечении сердечных заболеваний имеет перед ко- 
феином то преимущество, что у него почти отсутствуют центральное 
возбуждающее и центральное сосудосуживающее действие, в то время 
как периферическое сосудорасширяющее влияние особенно ясно про- 
является на венозных сосудах. По этой причине при применении 
теобромина не наступает периферического повышения сопротивления‘ 
и увеличения нагрузки на сердце. Теобромин (3,Т-диметил-2,6- 
диоксипурин) почти нерастворим в воде, а потому обычно приме- 
няется в виде двойной соли, ТАеобгопипит павло-байсуйсит— 
Пштенпит, обычно рег 0$, в однократной дозе 0,25—1 ги су- 
точной —4—8 г, 2* в порошках и таблетках. Он оправдывает себя при 
расстройствах, вызываемых наклонностью сосудов к спазмам, осо- 
бенно при апота ресфог!з, аогфа!та. При страданиях гипертоников 
и артериосклеротиков диуретин не может быстро прекратить пристуи 

олей, а действует в этом направлении только после длящегося в те- 
чение ряда дней профилактического применения. Иногда ыы малая 
выносливость к диуретину, обнаруживающаяся головными чи 

расстройством желудочного пищеварения, рвотои, тык Е 9 
воспрепятствовать терапевтическому применению его. место диур 
Тина назначаются еще в качестве средств, НИ ых 
давление, салициловокислый теобромин-кальции (Саенит- Ни 
И оли ре о то тит зол замены 
ОДистого калия и 0,5 диуретин-кал ; \КАЗЫНА ны 
т влияния, иногда оказывается полез 
и те т ототЕтит пай1о-асеу1зайсуЙсишт), 


люминала (0,03) приме- 
тои пуретина (0,3) и люмина ‚03) 
блетках по 0,5. Смесь диур О а решона» выбоком Кро- 


Няется под на инала пр 
званием теом а ресвопз, вы Я 
ВЯНОМ ыы и спазме сосудов; она действует уорииаюие | 
понижает (при приеме 2—5 таблеток в в Е Г 
гам и кр К этой же группе в г 
овяное давление. т и 
(Авигт й нто-асеНсит) — легко р 
= тит пай ‚ 
рошок ей плавным образом как мочегонное при сердечных 
ый 


Ср. Ви: 2ы. Е в. Мед., 1900; В“. 21, №. 47; бетзег, Агсн. 1. 


1 
“р. Ра{н. и, РН 4. 53, 8. 112. ОИ и 
. и. Рнагт., 1905, ВЧ. 53, 1й однократный прием диуре 
-* Согласно фармакопее СССР, (ФУП), высип 


Тина — 1,0; высший суточчый — 6,0. 
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отеках, в таблетках по 0,5. Суточная доза — 2—3 г. Его побоч 
действиями могут быть функциональные расстройства же ук 
почек. “ 
Второй, часто применяемый диметилксантин — теофиллии (13 
-диметил-2,6-диоксипурин) найден А. Коззе Гем в 1888 г. в чай. 
ных листьях. В виде чистого основания плохо растворим в Воде 
лучше — в виде двойных солей. Синтетически приготовленный, имеет. 
ся в продаже под названием теоцина (Твеос!т). В отличие от теобро- 
мина, теофиллин вызывает возбуждение центральной судорожной 
зоны (в головном мозгу) и в больших дозах может вызвать эпилеши- 
формные судороги. : Его’ назначают по 0, 1—0,25 в порошках или та- 
блетках несколько раз в сутки, 2* и в виду побочного действия на 
пищеварительный тракт — после еды; нельзя превышать, вследствие 
возможности вызывания эпилептиформных судорог, максимальную 
дозу в 0,5 рго 4031 и 1,5 рго Че. Так же действуют ТйеорпуШп-патит 
и Тпеорвутит па Яо-зайсуйсит — доза 0,4—0,5 в порошках, 
а ТиеорпуШтит пайто-асейсит — в таблетках по 0,15 2—6 раз 
'в сутки. Из этих препаратов наиболее действительным является, 
благодаря сильному расширяющему действию на сосуды сердца, 
эйфиллин или ТиеорпуИп-АепИепатт, легко растворимый в воде, 
назначаемый рег 0$ по 0,1 в виде таблеток 2—3 раза в сутки. Внутри- 
мышечно вводят 0,48 в двух кубических сантиметрах; также внутри- 
венно — в растворе глюкозы, пользуясь ампулами по 0,24 в 10 с№ 
20% раствора глюкозы; в суппозиториях по 0,36. Все препараты 
теофиллина, вследствие ясно выраженного у них сосудорасширяю- 
щего действия, в особенности на венечные сосуды, можно применять 
с успехом при апопа ресфог!$ и при гипертониях. Они очень ценны 
также, подобно препаратам теобромина, и в качестве хорошего моче- 
гонного средства при водянке сердечного происхождения. Наконец, 
следует еще особенно отметить терапевтически очень ценное возбужде- 
ние внутривенным введением эйфиллина $ дыхательного центра при его 
сильно пониженной возбудимости (чейн-стоксовское дыхание). 


Тераневтически очень важно одновременное применение кофеина и. 


родственных ему веществ вместе с гликозидами наперстянки, в 060- 
бенности при хронических заболеваниях сердечной мышцы, а также 
в некоторых случаях апо1пае ресфог!$ со слабостью сердечной мышцы 
и при острых инфекционных заболеваниях, например при лобуляр- 
ной пневмонии. Раскрытие венечных сосудов, которое поддерживает 
влияние кофеина на мышцу сердца, очень выгодно сочетается с диги" 
тализированием для повышения этого влияния, Однако при этом 
всегда надо иметь в виду, что действие метилксантинов на работоспо- 
собность сердца гораздо кратковременнее, чем гликозидов наперстянкй, 


1 Зсв|ез: пзег, МёисН. те@. \УосН., 1905, Мг. 23. 

** По фармакопее США —по 0,25 три раза в сутки, причем через ‘два-три 
дня следует заменить его теобромином (Зо 11 мапп). + 

Н. Сисоепве: тег, Тег. Натопа1зс|г., 1921, $. 566, и О. лед. 


УМ/осн.., 1923, $. 1007; А. У 1 1 1 $1 1- 
сен Мы ; 051, \УЛеп. 1. \Мосй., 1927, $. 105; 1ы4., В, 
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Вещества группы кофеина п наперстянки 


и что поэтому основное влияние таких ко 
пении работы сердца, зависит от действи 
может быть усилено, но не заменено коф 
давать в виде порошка листьев по 0,1 вз 
разовую суточную дозу, с 0,1 СоНешит паё1о-Бепо!сит (для детей 
“во ДОЗЫ взрослого в первые годы жизни, 1/1, в школьноа до- 
школьном возрасте) 3—4 раза в день рег 0$. * Для устранения побочь 
ного влияния на желудок двойную соль можно применять в виде 
подкожного и даже внутривенного введения ? (медленно! 1—2 смз 
10—20% раствора СоНеш! пафо-Бепзо! или пай1о-зайсу!с!). 
Можно также Это лечение заменить питьем крепкого кофе (одна 
чашка из 15,0 кофейных бобов содержит 0, 1 кофеина) или чая. Правда, 
эти средства препятствуют сну и поэтому не должны назначаться на 
ночь. Вместо кофеина можно пользоваться, в комбинации с гликози- 
дами наперстянки, теобромином, теофиллином и эйфиллином. Как 
уже раньше указывалось, эйфиллин сильнее всех расширяет венеч- 
ные сосуды и поэтому с успехом применяется вместе со строфанти- 
ном, так как последний, в особенности при артериосклерозе или, 
ИЮ На СКМ вообще, при повышенной возбудимости венечных сосудов, легко вы- 
'” зывает их сужение. В таких случаях клинически вполне оправдало 
себя внутривенное введение эйфиллина ((/—1 ампула) с виноградным 
сахаром (10—20 смз 10—20% раствора) и строфантином (0,25 мг). 
Быстрое и верное действие кофеина, теобромина и теофиллина при 
сердечной слабости делает эти производные ксантина ценнейшими сер- 
дечными средствами, причем периферическое расширение многих со- 
Судистых областей гарантирует, что кровяное давление никогда не 
поднимется так высоко, чтобы от этого могло возникнуть увеличение 
сопротивления работе ослабленного сердца: даже в агонии и а 
остановившемся сердце эти вещества могут помочь при а р- 
цальном введении, и их следует предпочесть камфоре, как, в т 
ности, единственные действительно мощные сердечные ии 
щие. з Введение метилксантинов при поражениях во время нар 
быть более действительным, чем применение 
может также является збуждающего действия 
цы, УИЩОВ наперстявки ВВИДУ СИЛЬНОГО же ие а 
цервых на отравленное хлороформом или хлоралгидратол 5 


Адреналин (супраренин — эиртаталинии)., т В 
пе еина, тр 
ретянки и производных коф ии ть средством надо считать адре- 


Зозбуждающим сердечную деятель 
Р_ оаеерея : о а 
т `Н. ]апизснке, Ма. 4. Уокевезипанемзатиез, 1931, Н. 4 12, Зрит 
. с 1. ь о к 
и Ч к м еуег, НапаЬ. 4 ргак. Ща Е о а — в 
Ц , а зсйг. Ё. К1. -, ‚› Ва. ; 
| ИИ 5. 702; Ср. далее он же, К!. ММосв., 1924, М (Нарушение питания сердеч- 
ОИ Ри Ваа - бгипо Чез Негат 23; Е. Наз- 
од (и ной мы бет, Егпавгипеззбгийе Еогзсйг. 4. Тнег., 1925, №. 55 
4 ;# ИЙ 8 еЩЫ), Герие 1917; он же, 1031, 23. Дайго., 5. 132. 
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налин и родственные ему вещества. Однако он основным образом 
чается от рассмотренных выше двух видов сердечных средств р 
временностью своего действия, а особенно выступающим в общей тко- 
тине его действия на передний план сужением обширных сос г. т 
, областей, которое`вследствие периферически возникающего Значит х 
м. ного препятствия току крови затрудняет работу сердца и даже ы: т 
ый ее остановить. В способности усилить ослабленную деятельни ет 
р сердца, не повышая одновременно кровяного давления и перифериыь 
ского сопротивления, заключается терапевтическая ценность веществ 
группы наперстянки и кофеина с близкими к нему веществами. Однако 
2 в тех случаях, когда причина расстройства кровообращения зависит 
Га главным образом от расслабления сосудов.или когда требуется, не 
считаясь с влиянием на сосуды, оживить агонально сокращающееся 
г сердце ‚при быстро наступившем и действительно тязкелом отравле. ‘ий 
нии, например, хлороформом, адреналин во много раз превосходит 1". 


р гораздо более медленно действующие вещества группы наперстянки ре" наше 
и кофеина. \ и 
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| Химия адреналина и родственных ему я 
веществ ние 072 


О1туег и ЗспаТег и одновременно СхуБи13К; и $у- 
мопоу!с2 обнаружили в 1895 г., что экстракты надпочечников ниям Ла 


при внутривенном введении вызывают чрезвычайно сильное повыше- |. тн СП 
ние кровяного давления. 


нии бензола 

Непосредственно после этого открытия О11 уега и Зспа!ега Моог? уста- | ЛВТИЧЬ 
новил, что действующее начало находится в мозговом веществе надпочечников и № С 
идентично с хромогеном, замечательные цветные реакции которого — зеленое |“ Да прои 
окрашивание с хлорным железом и карминово-красное после прибавления щеллчи, 
а также иода или хлорной воды были описаны У и 1 р1ап (Вульпиан} еще в. 1856 г. 
Эти реакции напоминали пробы на пирокатехин, и в действительности у. Вагёй — 








мог получить изхромогена вещество, сходное по своим свойствам с пирокатехином.? 1. П р 
е я | 

Полученный ТаКаш!те впервые в 1901 г. в кристаллическом Аренолцн, 

виде адреналин, называемый также супраренином, паранефрином, | 

эпинефрином, эпиренаном и т.д., имеет эмпирическую формулу {| 


С,Н:зМО, и представляет собой растворимое в воде основание, легко 
разлагающееся в щелочной среде. Его растворы, подобно пирокате- 

хиновым, окрашиваются на свету сначала в красный, а потом в бурый 

цвет. Изучение продуктов расщепления выяснило химическую при“ 

роду адреналина как деривата пирокатехина довольно простого 

строения. Адреналин представляет собой аминоалкоголь, диоксифенил мы 
метил-аминоэтанол. Его можно получить восстановлением МИ” ‘1 м 





} у} 
аминоацетопирокатехина “* [адреналон, стрифнон (З4гурйпоп)]. и И м 
* Обзор более старой литературы по этому вопросу см. Р. Тгеп4е! 8" 114) р 
Биге, Напоб. 4. ехр. Рваги., 1924, Ва. 1/2, $. 1130; Ре Ногтоге, 1929, В&. № т } 
$. 185, ВегНи, Зрипеег. : а ее 
‚ О1туег а. Зспатег, ошги. ог Рпуз1о!., 1805, уо1. 18, р. 230. о 
.”> РагЕВ, 7еМсвг. Г. рнузо!. Спеш., 1808, Ва. 26, $. 15. од 
= Правильнее: пирокатехин-метиламиноацетофенона. * В 
< ем 
р . АВ, 2%. 
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Адреналин 





> и еще мало исследованный 
является собственно подлинным гормоном надпочечников. 

Уфо ту. и Рак: туз удалось синтетически приготовить адреналин и 
ряд родственных ему производных пирокатехина, действующих вполне анало- 
гично естественному адреналину. 4 Синтетический препарат поступает в продажу 
под названием Зиргагетпит зупейсит. 

Естественный продукт надпочечника в 
влево. Синтетически приготовленный левый адреналин обладает такой же силой 
действия, а правовращающий действует в 12—15 раз слабее (Сизнлу, АБаег- 
Ва! Чеп и. Ма! 1ег.. 5 Как обнаружил А. Его н1:сн, в аппарат крово- 
обращения приводится правовращающим адреналином в такое состояние, при 
котором даже очень большие (миллиграммовые) дозы левого адреналина не изме- 
няют кровяного давления. В секрете ядовитых желез американской жабы (Ви/о 
ша) АБе!? нашел большое количество адреналина. 


ращает (плоскость поляризации *) 


Кроме производных орто-диоксибензола (пирокатехина) суще- 
‘вуют еще препараты моноксибензола и бензола, которые находят 
применение благодаря адреналиноподобному действию на сердце или 
‘суды. Вто время как производные диоксибензолов мало стойки 
К Щелочам и поэтому не переносят кишечного переваривания [по 
исследованиям лаборатории проф. Савича (М их еев), кам- 
ора заметно способствует сохранению адреналина *], производные 
«нола и бензола действуют и при введении’ рег 05, что очень ь 
Для терапевтического применения. Ниже приводится обзор относя 
Щихся сюда производных адреналина. 


1. Производные диоксибензола 


1. Адреналии: Пирокатехин-метиламиноэтанол: 
СН(ОН) - СН, . МНСН, : (НО), : СН. 


он мнсн 
нос сн | на 
а вы —Н 
нос 2 м 


6 1 Арг! 9, 1932; 
- бубгеут, Маше, и 
в 1г а. А. $2е1% 2 М 22, $. 852. 
т же АЗС : я : : 6 убгЕу!, О: 2 УЕ о 
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12, ус З,.р.. 310; 
: Масве /ошги. 0Ё Рнагт. а. ехр. 19 
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2. Адреналон (стрифнон): метиламиноацетопирокатехин: 
(НО), : С.Н. - СО. СН, - МНСН, 

3. Артеренол (Апегепо!, нор-адреналин): пирокатехин-аминозт 

нол: (НО), : С‹Н. - СН(ОН) . СН, - МН, е 


4. Эпинин (Ериит), пирокатехин -- метилэтиламин: 1* (Но) } 
; СН, - СЫ СЕ МЕ: СН, мы 





П. Производные фенола 


1. Симпатол  (Зутрао!), — пара-оксифенилметиламиноэтанол: 
НО . С.Н, - СН(ОН) . СН, . МН . СН, 





МЫ 











| 39 
7 И 

Я а ть 6. ин 

—_ ры Им 
нос с—С с—Н ё ом А 
не | сии (КИ СИМП: 
ЕЯ :ке понимание й 
й ‚итнх, дишеННЫХ 
2. Тирамин (Тугатт) — параоксифенилэтиламин: *? НО. С.Н, . ; = к 
-СН,СН, - МН, получается отщеплением СО, от тирозина (гидролити- т леченной 


ческим расщеплением), параоксифениламинопропионовой КИСЛОТЫ 
(НО . СЬН, - СН, - СНМН, - СООН) 





| ва ухраняется; зд 
сн сн Н —- Кроме различий в 
ПКВ ЗН ИВ 

о р т у Н 
сн сн 


нн 


11. Производные бензола 


Эфедрин (Ерпе@нт) из Ерйейга ъийваг$ у. пейуеЁ., Ма-Ниапв, 
оптически деятелен, и эфетонин (ЕрНефоппт), синтетически получен- 
ный, оптически деятельный (рацемический) изомер эфедрина: фенил- 
метиламинометилэтанол: 1 С.Н; + СН(ОН) - СН . СН, - МНСН; 


снсн ОН мнсн, 


о В У 
нс х т . сн, 
СЕН 


Все приведенные здесь родственные адреналину соединения 
являются веществами, вызывающими реакции, подобные тем, кото“ 
рые зависят от возбуждения симпатических нервов. Поэтому всю 
группу объединяют под названием симпатомиметической. Однако при 
Этом сходстве имеются количественные и. качественные отличия в дей" 


1* П о ая 
ба ео метиламиноэтилпирокатехин; применяется  солянокисл 
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гиламин:* НОА 
уг тирозина (тд 
опропионовой уе 





Симпатомиметические вещества 545 
ми основаниями в зависи- 
м ведущее значение имеют, 
Упп в ароматическом ядре, 
икала в боковой цепи. Иссле- 
производными адреналина, 


авии между отдельными фенилалкильны 
ности от их химического состава, приче 
повидимому, число и положение ОН-гр 
атакже вид и положение алкильного рад 
дования, произведенные с различными 


содной стороны, и эфедрина — с другой, показывают что симпато- 
ниметические вещества можно разбить на две группы, а именно: © 

1) группа адреналина, которая охватывает основания, проявляю- 
щие свое действие в органах, на которые действуют симпатические 
нервы (сама мышца или мионевральное вещество). Вещества эти сохра- 
няют деиствие и после дегенерации нервов. На этом основании их 


следует назвать миотропными (или симпатомиметическими в узком 
смысле); 


2) группа эфедрина, представители которой уже не действуют на 
мышцу с дегенерированным нервом, имея, очевидно, точку приложе- 
ния в самом симпатическом нерве, и могут быть обозначены как невро- 
тропные (или симпатикотропные). 


Такое понимание и подразделение вытекает из данных опыта на вегетатив- 
ных органах, лишенных нервов путем их дегенерации на радужке, сосудах и т. д., 
на которые адреналин и члены его группы действуют не только с не меньшей, 
а даже с увеличенной силой, эфедрин же и тирамин не оказывают действия. 
Однако этим не объясняется тот факт, что тормозящий симпатические нервы эрго- 
токсин (эрготамин) снимает действие адреналина, а действие ‘эфедрина и тир: 
амина сохраняется; здесь имеется не объясненное до сих.пор противоречие. 

Кроме различий в точках приложения, обе группы фармакологически отли- 
чаются еще тем, что такие миотропные вещества, как адреналин, артеренол, ди- 
оксиэфедрин и др., обнаруживают положительное хронотропное и ты 
действие на сердце, а также и на сосуды, причем вазоконстрикторы парализую : 
Уже относительно небольшими дозами эрготоксина, кокаином же, наоборот, сен 
сибилизируются. Далее, сами по себе еще не ядовитые дозы этих И 
вызывают повышение содержания сахара в крови. Некоторые из >=. а ыы ер 
дшоксизфедрин, оказывают уже в малых дозах такое от а. серщие адре- 
налце, повышая его ее ат аб се, одновременным воз- 
налина, причем периферическое сужение сосудов ослабляет и рОтЕ 
буждением сосудорасширителей. ® В противоположность еж которых является 
НЫЕ, т. е. нейротропные вещества, главным м биливаюним Ваз 
Эфедрин, не обладают сколько-нибудь В рАеВВЯ И Прессорно-сосуди- 
с сердца действием. Эрготамин лишь хе ет. Мобилизация гликогена 

е влияние, кокаин же ослабляет ег аступает только после токсических доз. 
НИ вызывать еще и другое замечательное 
даже быстро следующих одно 
вает количественно неиз- 
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ких мышц сосудов и наблюдаемое также и на искусственно питаемы 
с искусственным сердцем, по @16Б3’у, называют тахифилаксцей” оСудах 
суще фенильному основанию — эфедрину, а также вазопрессину из Зала о При: 


гипофиза, но у таких фенильных оснований, как, например оксифедрнй Ор 
отсутствует. НЫ, оно 
Практически наиболее важными веществами этой Группы явл 
адреналин и его кетоформа — адреналон или стрифнон, далее я 
тол и эфедрин, или эфетонин. Артеренол, з представляющий ея 
адреналин, лишенный метиловой группы, проявляет и фармаколот 
чески адреналиноподобное действие, но труднее окисляется и мень 
ядовит, чем адреналин, а эпинин, 4 отличающийся от последнего 
только отсутствием спиртового гидроксила в боковой цепи, обладает 
хотя и в более слабой степени, почти всеми фармакологическими Свой. 
ствами адреналина. Повышение им кровяного давления является боль 
длительным; водные растворы его солей в сосудах из стойкого стекла 
могут стерилизоваться кипячением. Замечательный с фармакологиче- 
ской точки зрения тирамин близок к эфедрину по своему действию 
на кровообращение, а также обладает весьма близким родством с гор- 
денином, — диметилтирамином (НО + С.Н, - СН, . СН, + М(СН,),), от- 
личающимся никотиноподобным, присущим третичным и четвертич: 
ным основаниям, возбуждающим действием на симпатические ган- 


глии и секрецию адреналина, и повышающий таким путем кровя- 
ное давление, 5 


Действие на сердце 


Адреналин действует прежде всего на сердце, возбуждая концевой 
аппарат «ускоряющих» нервов. Это проявляется главным образом: 

1) в повышении номотопного и гетеротопного возникновения возбу- 
ждений (положительно хронотропное действие }; 

2) в усилении работы сердечной мышцы (положительно-инотроп- 
ное и тонотропное действие ); в в то же время влияние на проведение 
возбуждения 7и на возбудимость, особенно у неповрежденного Жи” 
вотного, проявляется слабо; 
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Зоп 2 ВЕтопч, РНце. Агсв., 1920, Ва. 180, 5. 148; $. \. Ба 9 

Зои, Ргос. Воу. 50с., 1914, от, 88, р. 371; под влиянием адреналина частота 

сила ритмических автоматических сокращений увеличивается и на вырезан 
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Действие адреналина на сердце 





1. Усиление возникновения возбуждений в. се 
лированном сердце холоднокровного (рыбы, ч 
здоровом сердце лягушки), но особенно ясно выражено на включен- 
ном в сердечно-легочное кровообращение сердце теплокровного. При 
этих условиях, т.е. когда сердце освобождено от ВЛИЯНИЯ централь- 
ной нервной системы, действие адреналина обнаруживается значи= 
тельным повышением частоты и увеличением пульсового объема вместе 
с усилением сокращений. На изолированном сердце, повидимому, 
вместе с повышением +опиз’а п. ассе]егап 1$, возникновение сердеч-` 


ного возбуждения поддерживается и одновременным понижением то- 
нуса п. уает. 1 


Рдце наступает в. изо- 
ерепахи, слабее — на 


Адреналин, кроме возбуждения симпатического нерва, может при некоторых 
условиях вызывать и повышение возбудимости окончаний п. уар!` (амфотропия). 
Это выражается в том, что очень малые дозы адреналина вызывают диастолическую 
остановку, снимаемую атропином, если сердце находится под влиянием ядов, 
возбуждающих блуждающий нерв, как мускарин, ацетилхолин, питуитрин и т. д. 2 
Насколько эта периферически повышенная возбудимость п. уаб1 усиливается 
рефлекторно вызванным центральным воздействием, о котором речь будет ниже, 
неизвестно. Сердце холоднокровных, 3 а равно вырезанные из таких сердец по- 
лоски * очень чувствительны к адреналину (даже в разведении 1 : 10-7) только 
Тогда, когда возникновение возбуждения в этих сердцах повреждено утомлением 
или такими ядами, как мускарин, ацетилхолин, хлороформ, хлоралгидрат, уре- 
тан, аконитин и цианистый калий. Между тем сердца млекопитающих, в том числе 
хорошо питающиеся и сокращающиеся с нормальным ритмом, под влиянием але 
налина проявляют, как правило, значительное усиление первичного а 
возбуждения в синусном узле, но вместе с тем и во вторичных центрах Пр ; ар. 
дия и в третичных —. желудочков. Здесь адреналин может А и ак 
Экстрасистолы, экстрасистолическую тахикардию, мерцание а ый ке р 

очков, а также ускорить наступление автоматических Е О 
Учащение пульса наступает и у сердца собаки или я 

нервов, даже после самых малых доз адреналина, чем, еее в 
для фармакологического определения «присутствия» адрен : 
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пользуются 


1 а. ЕР. РасК, Люигп. 
переживающих волокнах Пуркинье; ср. №. 1311 ИЯ 


В ‚ мо1. 29, р. 355. ] : 

К Со АЕ ео ра4в. и. Рвагт., те Ва. 91, 5. 130; В. КузеВ 
\ Закаь РИйв. Агсв., 1923, ВА. 198, 5%. оо ва. 184; 5. 10; Н. ап 

к Ко! м и. Е, Р.Р: СК, РИй5. ан 106 $. 1; ср. Ваг! ом а. 
Зескег, Агсн. Е. ехр. Рав. ‘м. Рнаги., ты 72, р. 343, и ]оиги. оЁ Рвагт. 
тот мапи, Ашег Дошгп. 07 РАЗГ. 1925.50. т. 03, 
4. ехр. Тег. 1926, у01. 29, р. 233; 161а., 1928, 1807, Ва. 38, 5. 99; Н. Гап- 

В. бокеитеь, Аг. Г. ехр. Рай. 1. Ра и’ Зы. 1925, Ва. 108, 
Зескег, чыа., 1925, Ва. 106, $. 1: К лозт. Зо! 1 мапп а. О. \. Ваг- 
: 


150; Е. бгозз, пы4., 1925. ВЧ. И 233: Иа., 1928, уо1. 32, 
ИЕ ь в . 26, \01. 29, р. , р : 
р о О а ва: и. Брат» 1, Ва. 121,5. 160; 
Н. а а о, ИЧ., 1927, На 6 "3 289; С. Ашз1ег и. 
ве т ‘уривенг. Г. ехр. Мед., 1918, В©. Е. АБЧегна!Чепт и. 
В Бак “а Ато. 1920, Ва. 184. 5. 41022, Ва. 106, $. 608. 6 
вы тв — а Ева. бити. 0 РНУЗо!., 1926, уо1. 77, р. 326. 
ко аппойп ыы 


* 















548 Фармакология кровообращения 








На неповрежденном животном с ненарушенным КРовообращени 
нод влиянием адреналина наступает усиление номотопного и геть и 
топного возбуждений, как и в изолированном сердце. Частота а 
щений иногда повышается в полтора-три раза * и продолжается ыы 
дольше, чем повышение кровяного давления, причем могут насту- 
пить такие же расстройства в последовательности пульсовых Ударов 
как у изолированного органа. Вызываемое на неповрежденном Млеко- 
питающем вследствие сужения брюшных сосудов повышение кровяного 
давления вторично влияет на вызванные адреналином изменения 
ритма, потому что оно рефлекторно, 2 через регуляторы кровяного 
давления, вызывает центральное возбуждение п. уаоЁ при одновремен- 
ном центральном торможении п. зутра ис. В результате проис- 
ходит замедление частоты сердцебиений на высоте подъема кровяного 
давления: только позднее берет верх возбуждение двигательного 
аппарата сердца, и оно начинает сокращаться учащенно. Но иногда, 
например при слабом хлороформном наркозе, это рефлекторно вызван- 
ное центральное возбуждение п. уаз может быть причиной появления 
экстрасистол и даже внезапного смертельного мерцания жёлудочков. ‹ 

авным образом, вследствие центрального возбуждения блуждающего 
нерва адреналином, наблюдались случаи ухудшения проведения воз- 
буждений, наступления сердечного блока 5 и уменьшения протекания 
через венечные сосуды, — явления, которые делают недопустимым 
применение адреналина у людей с коронарным склерозом. Эти рефлек- 
торные расстройства важного происхождения могут, конечно, раз- 
виться только при неповрежденных блуждающих нервах, исчезая 
после ваготомии или атропинизаций. В этих случаях адреналин дей- 
ствует только как раздражитель п. ассе!егап 1, облегчая проведение 
возбуждения, и может прекратить не только частичный, но и полный 
блок, вызванный торможением проведения: $ 
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1519., 1925, уо1. 30, р. 415, ив Егё. а. Рнуз!о1., 1929, Ва. 28, $. 244. По ©. З+е 11а 
(Ргос. Рвуз. Зос., 1932, ]оиги. 0 Р|уз101., \01. 76, адреналин повышает рефлек- 
ную возбудимость центра п. уар1 
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КТзСН В: Закаи, РИ. АгсН., 1923, Ва. 198, $. 65. 


т А. 0. Ббуу, юши. о РВУЗо!., 1911, уоГ. 42, Ргос. 3; ВНЕ. тей. ]оиги., 
ме У. И, р. 502; Б6уу а. ТН Гемтз, Неагф, 1911/12, уой. 3, р. 99; 
обе и. 


КофпБегеег, 2©Изег, +. Ч. сез. ехр. Меа., 1914, Ва. 3, 5. 151; 
В. МоБет, 154., 1919, Ва’ 9, $. 400; ср. Те а пп, Иейзсйг. #. 4. 565. 
ехр. Меа., 1928, ВА. 62, $. 1и 17; Вагагег её $4111 тилкех, Сор 
а Зос. 6101., 1926, у01. 94, р. '1063 и 1926, \01. 95, р. 268; см. также Ваг- 
тег ее ЗоиТа, 1514., 1928, уо1. 08, р. 191 и 1908. 
ава Кайт, РНИя. Агсп., 1909, ВВ. 129, $. 370; Коввьегкег № 
тасегегы, 1514., 1910, Ва. 132, 5. 233, в 19, ВИ. 142, $ 461. 7 
М вет, По бПБегиег, Рге. а. Рвузо!., 1031, Ва. 32, $. 749; ср. С. 
55егз, ]оиги. оЁ Рваги: а. ехр. Тнег., 1927, \о1. 30, р. 233. 
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на 
.: ре хлороформном наркозе, в особен- 

‚› опасно. Эфедрин не обладает этим 
Так как смерть сердца 


М желудочков, этом: 
Центральное происхождение наст} о 


Ре, № В противоположность этому прямое усиление возникновения воз- 

: Пьем Ач буждений адреналином оказывает превосходную, нередко спасающую 
ние В ы. жизнь помощь в тех случаях, когда сердце доведено парализующими 
| `\’ ядами, например хлоралгидратом, хлороформом, солями калия, до 
п остановки или до такого ослабления своих сокращений, что мано- 
РеТОН метр, вставленный в а. сагойз, отмечает только крайне редкие сокра- 
Тричиной и" щения или же вообще не показывает никаких колебаний. В этих слу- 
{НИЯ Жлуже  чаях адреналин превосходит кофеин в качестве аперНсит для вполне 
ения блуд  занаркотизированного и парализованного сердца. Если в таком случае 
ия предии" введенный в вену адреналин вообще еще доходит до сердца, то по- 
Бшения и" Являются снова значительные размахи пульса и сердце бъется чаще 
едите и сильнее, чем раньше $ (рис. 52). Так как адреналин при возобно- 
ПОТ ПИ ИЕ вляющейся работе сердца, распределяясь в токе крови, может подей- 
’ КОМ. 9? я ствовать на сосуды, кровяное давление снова повышается, даже если 


п оно перед этим падает до нулевой абсциссы, 
Г) ке р 




















ху Это оживляющее действие адреналина, правда — ыы 
хм” „ так как он не стоек по отношению к крови, но все же олагоприя’ 

= ЧАЯ и и эффект может длиться дольше кратковременного действия (нестойкого 

олег пои" вещества *), если только за это время будет устранена вая 

ЧН, расстройство кровообращения причина, например хлорофор 


соли калия. Поэтому в опыте на животном удается ети мы 
сердце при его смерти от хлороформа. Адреналин, Я 
антагонистически в отношении парализующих с г ействия приво- 
дальнейшей иллюстрации такого антагонистического д 


ИА 
В1о!., 1928, \о1. 98, р. 863. 


т Га Вагге, Сотр4ез геп4из $06. 
= Вага: ег ы ЗЕ Й 1 тип ме Атег, ед. Аззос., 1930, уо1. 95, р. 715; 
И о 
Рав. и. Рвагт., 1931, Ва. 159. $. 59. РНИр. Агсн., 1913, Ва. 150, 
< Вовпьегиег м. Миона, Рава. Ас, 1013, ВЧ. 154, 
ыы а, а а ая Е авт, Рвагт. а. ехр. Тнег., 1919, уо1. 13, 
; емагё а. С. ь 
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. и. Рнагт., 1928, - ^^ 1431; $-- 1220: 1912, Ва. 69, $. 200; 
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дим-данные, полученные в опыте на изолированном сердце лан, 
й изображенные на рис. 53. Е УТКИ 

При токсических дозах адреналина начинается быстрое ослаблен, 
: работоспособности сердца, так как повышенная частота сок ие 


Ращений 






Л 
Норма После отравления хлорал- После прибавления 
гидратом адреналииа 


Рис. 52. Действие адреналина на отравленное хлоралгидратом пережи- 
вающее сердце кошки. 


требует гораздо больше кислорода, чем медленная работа сердечной 
мышцы, вследствие чего сокращающаяся под влиянием адреналина 
мышца сердца быстро устает. Это — причина, заставляющая избегать 
применения адреналина при недостаточном снабжении сердца кисло- 
родом, т.е. при заболеваниях венечных сосудов. 1 


Рис. 53. Сердце лягушки по З4гац ъу, 
раствором. 
С — с прибавлением хлороформа, А — адреналина. 
5 ео вида сердечного расстройства, у животных иу людей, 
количес ости при внутривенном введении относительно большого 
тва адреналина, например 0,1—1 мг, может наступить вне 
Ох 


Г. 1 Е . < АгсИ. 
1. ехр. Раф. ть, п р ты 1917, уо1. 51; Сгеше!з, АС 


питаемое рингеровским 


› 1933, Ва. 
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Действие адрена 





лана на сердечную мышцу 





и очень объемистых сокращений тах 
мерцания у хе 
2. Усиление мышечной деятельности в 
„ хронотропное действие на сердце, сил 
ных, чем у лягушки, ‘хотя очень сильно 
влияние заметно и на ее ‘сердце ? 
матически сокращающихся полос 
ление изометрического сокращен 


жение ), между тем как изотоническое, и без того оптимальное сокра- 


адреналина на сердечную. мышцу зависит от содержания ионов солей 
и кислорода в питательном растворе или в самой мышце. Особенно 
важное значение для силы действия адреналина на мышцу имеет 
содержание кальция: бедная кальцием сердечная мышца останавли-. 
вается адреналином в диастоле, но достаточно прибавления подпоро- 
говых концентраций солей кальция, чтобы сделать сердце более чув- 
ствительным к адреналину и вызвать последним систолическую кон- 
трактуру; аналогично влияет и предварительная дача других усили- 
вающих контрактуру сердца веществ. “ 


Все яды, которые тормозят возбудимость ускоряющих нервов, центров воз- 
буждения движения или мускулатуры, ослабляют действие адреналина на мышцы. 
К ним относится парализующий п. зутрафН:сиз эрготоксин или НЫ и 
рый в сердце лягушки 5 выключает, хотя и не вполне, ис а ры 
тормозит возбуждающее действие адреналина- Подобно а ня ре 
ЦИЯ; и этот ‘недостаток также усиливает тормозящее п. и ь- Ее 
поиана: сердие. * На сердце млекопичаюс ыы те ОВ сосудов, нельзя 
Парализующему действию эрготоксина на симпатически а ОЕ 
Вызвать паралича ускоряющих нервов даже больши певтически важные антаго- 
Дет также указать на алкалоиды хины, Как на к он - р еНОй 
Висты адреналина вследствие их способности пониж 


Е Га. 

110. Мед. и. 
`Н.у Ноевз1ьи, Гег Него (Смерть сердца), Егв. 9- 1пи. Ме 
Кпаегнейк., 1931, Ва. 39, $. 276. Мед. 1918, ВЧ. 6, 5. 289; 6. Атз- 

30. Гоеме 2ейесиг. #. 4. 865- и ва. 184, $. 62; АБаегна! Чет 
Тег ц. Е. Р.Р Тс к, РИйб. Е: 8 83. "5. 303 и. 1022, Ва. 196, $. 608; 


р й 1 1х Е. Бе=- 
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ь к Коти Е.Р ИР ск, РИбв. Аг, = Е 1924, чо!. 23, р. 313, 
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и 1925, м 55 р: те и в Ва. РУЗ 6 сы. таюже Мауга 1 
ь тз1ег, РИй5. ., + _ 222. 

а. 1927, Ва. 217, $. 610. 7 1927, ВА. ет Васи. 1928, 
\ спо!:, АгсН. 1. ехр. Ра ; . 

Оо, УЛеп, м. М/осн., 1926, 

. 1928. . . 


т., 
Пе. 1507 и Дом 














559 Фармакология кровообращения 
552 











мышцы, что уже было отмечено на стр. 549. 1 Влияние этих алкалоидов нас 
ные нервы ненадежное. рен. 


Нетрудно доказать положительное инотропное и тонотропноь дей 
ствие адреналина на изолированном, искусственно угнетенном сь г. 
или на искусственно питаемом сердечно-легочном препарате серд Сы 
между тем при ненарушенном кровообращении это действие адрена, 
лина очень изменчиво вследствие сосудистой реакции. 

Небольшие дозы адреналина, еще не вызывающие периферическог, 
увеличения сопротивления, влекут за собой, при ослабленном сердце 
удвоение минутного пульсового объема благодаря более полному ош. 
рожнению кровяного депо, а главным образом — больших вен, благо. 
даря раскрытию венечных сосудов и, наконец, вследствие умеренного 
увеличения частоты сокращений. * Большие дозы, возлагающие, вслед- 
ствие сужения артерий, в особенности на левое сердце, увеличенную 
работу, понижают минутный объем, потому что сердце при большом 
сопротивлении опорожняется не полностью. Это особенно ясно про- 
является на слабой сердечной мышце кроликов и менее заметно у более 
работоспособных сердец собак и кошек, выражаясь в виде сильней- 
шего диастолического расширения левого желудочка, так что иногда 
туго натянутая сердечная сумка, сжимая правый желудочек, пре- 
пятствует дальнейшему втеканию венозной крови и тем вызывает 
остановку кровообращения. 4 

Опыты на здоровых людях показывают, что подкожное введение 1-адрена- 
лина (0,7 мг) повышает при состоянии покоя минутный объем через 1/,—3/: часа 
с 4,3 до 9,5 л, между тем как гораздо более слабо действующий 4-адреналин через 
20—25 минут увеличивает минутный объем всего на 38%. 5 

3. Повышение функций сердца адреналином существенным образом 
поддерживает улучшение питания венечных сосудов, через которые, 
под влиянием действия адреналина, ‘протекает в четыре — десять раз 
больше крови. Это увеличение имеет в сердце млекопитающих двой- 
ную причину, так как оно вызывается: во-первых, приспособлением 
коронарного кровообращения к усиленной работе сердца, $ которая, 








1 СТегк, Рези: её Реггоспан4, Сотр{ез гепаиз $0с. В101., 1923, 
У01. 89, р. 300, а также С1Тегк её Реза, АгсН. та!. соеиг, -1923, 01. 16, р: 1; 
далее МаКапо, Р01. рвагт. }ароп., 1926, у1. 3, р. 1; ср. также В а\г Чтег 
её 511 мипкез, Сотр4ез гепаиз $50с. В101., 1927, уо1. 96, р. 968. : 

*Н. Гапрескег, цит. по К. Л илктатпт и. Е. Зфагкезёе!т, 
К. Уосв., 1926, Мг. 5, Г 

°С... Вмапва Е. Н. З+а г1: 08, ]юиги. оЁ Рвуз1о1., 1913, у91. 46, 
р; 413; 0. НЕ Вад онгп. о{ Рвагт. а. ехр. ТНег., 1914, уо1. 5, р: 603; 
$. \. Рабфегзоп, Ргоё, г. 30с., 1915, \01. 88, р. 371; далее Р. Тгеи4е- 
Теприга, Агсп. 1. ехр. Раёй. и. Раги., 1916, Ва. 70, $. 154; бгозз и. 
М1 Еегматег, РИцв. АгсН., 1926, ВА. '212, $. 136; Сы \ Еатип@> 
Атег. ]оиг. 0Ё РНуз101., 1907, уо|. 18, р. 129. 
я ти К. Е Ито оиги. оф РвузоГ., 1905, уо!. 32, р. 401, и 1912, у01. 44, 


°П. у. Е цтег ц. С. 1:1 езфгапла, Зсапа. Агсв. Рнуз1оЕ., 1929, Ва. 55, 

$. 1 1ы4., 1927, ва. 52, 3. 243 роны й 

Е этмагк ма1 Чег а. Зфаг11: пе, ]оигп. оЁ Рвуз101., 1913, у01. в» 

128 см 1914, у01: 48; р. 348; ср. далее С. у. Апге р, УегВ. рвагт. 065-› 
» >: 19; Н. Ве! п, 2ейзсйг. г. ВлоГ., 1031, Ва. 92, 3. 101. 
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Действие адреналина на венечные сосуды 558: 





помимо кровяного давления, обнаруживается в увеличении частоты 
сокращений, усилении работы сердечной мышцы и минутного объема 
„, во-вторых, прямым расширением коронарных сосудов сердца под 
воздействием адреналина. Венечные сосуды почти у всех видов жи- 
вотных не суживаются от адреналина, а расширяются, подобно тому | 
как это имеет место при прямом раздражении п. ассёегап#$. > 

Уже более старыми работами ! на изолированных сердцах выяс- 
нено, что в п. зутра Шси$ проходят дилататоры венечных сосудов, 
а их констрикторы — в п. уасиз. Эти наблюдения подтверждены и 
значительно пополнены новыми исследованиями с ПОМОЩЬЮ более: 
точных, безупречных методов. * 


Повышение коронарного кровообращения можно с безупречной ясностью“ 
показать как на изолированных и искусственно питаемых сердцах различных 
видов млекопитающих, = так и на человеческих сердцах, взятых от свежих тру- 
пов. * Но в целом организме это непосредственное действие адреналина на сердце 
коренным образом изменяется под влиянием экстракардиальных нервов. 


Важнейшим результатом этих исследований является наблюдение, 
что адреналин вызывает заметное расширение венечных сосудов только: 
после выключения блуждающих нервов, а при интактных пп. уас1 
можно получить с помощью физиологических доз адреналина только 
очень небольшое расширение этих сосудов (рис. 54). Суживающий 
коронарные сосуды длительный тонус п. Уае1 может почти совсем 
подавить расширяющее влияние адреналина через п. зутраШсиз и 
ПС НРННИ-ОЕИЕ 
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поэтому возможно терапевтически подействовать адреналином т 
ронарное кровообращение только в том случае, когда одНовреме 0. 
выключен блуждающий нерв, например атропином. Так как и 
суживающее действие адреналина на венечные. сосуды начинает 
раньше и независимо от вызываемого п. уа5и$ торможения сокращений 
г, сердечной мышцы, адреналин может в тех дозах, которые еще сужи. 
зо : вают венечные сосуды, уже проявить свое стимулирующее действиь 
на сердечную мышцу и таким образом повысить потребность сердца 
В кислороде при недоста- 





. 


ся точном кровоснабжении 
. — М. сердечных сосудов. Уже 
| Е й одно это может повести к 


раннему’ отказу сердца от 
работы. (Сюда присоеди- 
няется упомянутое ранее 
рефлекторное возбуждение 
п. а, проявляющееся 
в расстройстве возникно- 
вения и проведения возбу- 
ждений. Ввиду этого в тех 
случаях, когда по клини- 
ческим симптомам показано 
применение — адреналина, 
следует с помощью атро- 
пина предохранить боль- 
ного от опасных р 

‚ ствий возбуждения блуж- 
й 4. М Ш 1. доющегд нерва. 


Рис. 54. ° _ Действие адреналина на 





1 — протекание через венечные сосуды при неповре- ,- сосуды. Действие адр РИ: 
жденных пп. уаё!; 11 ——.—* протекание при пере- лина на сердце У целого 
‚резанных пп. уаё!; ‘1—#+— —— кровяное ‘давление Ной 
при неповрежденных пп. уаР!; И ..... кровяное да- животного в значител 

. вление на перерезанных пп. хо степени зависит, как это 


. а ы > ясно уже из вышесказан- 
ного, от реакции сосудов и ее последствий и поэтому мы рассмо- 
трим. здесь эту реакцию’ теперь же. 

‹ Повышение кровяного давления после внутривенной инъекции экс- 
тракта надпочечников является наиболее давно и лучше всего изу- 
ченным действием адреналина, причину которого уже О11уег и 
Зспна{[егт, 2 открывшие ‘этот гормон, отнесли к чрезвычайно В 
ному сужению мельчайших артёрий. Что это влияние на р. 
обусловлено действием адреналина на периферии, а не на сосудис",, 
центры, было установлено также еще первыми исследователями . 
основании того, что при пропускании содержащей адреналин 


- 110 Н. Ва! и, 2еИзсйг. {. Вю, 1931, ВЧ. 92, $. 123. бнаг- 
„  ОШуег а. ЭЗспатег, ]оишгп. оЁ Рвуз1о!., 1895, \01. 10; Е. т 192%, 
Теу- Зспагет, ТНе 'Епаосгие `Огвайз (Эндокринные органы), рагё. ^› 
Ч+опЧоп, [.опотапз, Огееп & Со. и 
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конечность лягушки сосуды 
живается в опытах на млеко- 
льно перерезан шейный мозг, 
в выключены сосудо- 
ствием хлорал т 

этих условиях все-таки наступает повышение кровяного да он 
(ужение отдельных сосудистых областей можно также доказать 
сли сделать их, путем перерезки соответствующих нервов, независи- 
ными от сосудодвигательного центра ?. При искусственном пропу- 
скании крови через переживающие органы периферическое действие 
адреналина выражается в замедлении тока и даже в полной‘его оста- 
новке, хотя бы этому предшествовало максимальное расширение 
сосудов. *° Сравнение реакции различных переживающих органов 
показывает, что сосуды почек, а в особенности кишечника, сильнее 
суживаются от адреналина, чем кожно-мышечные, 4 

№ | Особенно наглядно обнаруживается прямое действие на тонус 
чем Роявляюи' стенок артерий в опытах на вырезанных кольцевых полосках арте- 
'ройстве ВОЗНИК рий; в рингеровском растворе, имеющем температуру тела, их можно 
Проведения: — хранить днями в переживающем и возбудимом состоянии и графически 
‚Ввиду зююеи регистрировать изменения тонуса. ° После прибавления к рингеров- 









‚ когда п ке’  скому раствору адреналина наступает ясное укорочение артериальной 

имитоманииа полоски. Это выражено в наибольшей степени у артерий области 

не ан п. зр1апспи!с1, но также и у большинства других сосудистых областей, 
ум’ 30 исключением венечных сосудов (стр. 391 и 553). 








: Й - 

. реж би Вопрос относительно места непосредственного воздействия адре 

едохрн и!  Налина в сосудистой стенке может.быть подвергнут анализу только 
опаеНЫ и" Всвязи с другими влияниями яда. Сперва было обнаружено на глазу, 














8 
(жи °  апозднее на всех остальных вегетативных органах, ® что адреналин 
, Й ак же, как возбуждение 
9. ‘ий №0 Всех местах его приложения действует т з г 
Но р импатических нервов. Этот поразительный параллелизм а 
г т р Роятным предположение, что действие адреналина сводится т 
Д Рей УЖ атического концевого нервного 
Ще ению специфического симп И 
СР рата. 3 что. в коронарных сосудах, 
ни О +15, адреналин ‚вызывает не 
ми ‚я а — раны в пользу 
зави И ‚| СУжение, а расширение. Однако не ры А 
№ ы м — 10Го, что адреналин не действует на —— й рак 
тому и г Вируемые симпатическим нервом. Больш : м. 
1 . |. ехр. еа. 
Я | ы`Уенсв м. теа. вы, 1808; бой тев, Аг 
ДИ с агт., 1807, Ва. 38, $. 99. Рнани., 1899, Ва. 42, 3. 399; О Тов: 
я ету у; ‚РГ. Р:СК, АгсВ. 1. ехр. Рай. ц а . 
и й :. и ует, 154., 1905, в 4. и. Рвагт., 1899, Ва. 43, $. 286. 
убий Ср. бобттеь, Агсн. 1. ехр- Ра. и ' 1012, "Ва. 67, 3. 89. 
ИЯ 4 &1т1еь, НЕ, 1912, > Е 
; и и И А га 5. ти М агтбига, 1905; О. В. Ва. 6: 
И #7 74 №. Вгеу, Уеги. &. рруз.-шед. 065. 2 Уи бб, и 1916, ВЧ. 66; 
Ре ии ср ЧЕг. 1. Во1., 1906, ВА. 48; СйП ЕВ НЕ Е 
Я , АУ 5з, Дошги. 91 РВУЗОГ, Тор ррузтот., 10» 491. 1 Бои, ор РБу- 
ие о В о У 51 а ты Зоиги. Нерде!ега 1900; ЕЧТЕО 
Зе Я ету, Вег. ь Ы 
Е. о и т О, У01. 52, р. 401. + РЫУВГОЕ 1905, о. 33, Р- 315. 
8 й пстеу, ]оиги. о > : 
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лин, как средство нервно-гуморальной передачи, непосредственно у 

буждает клетки, не реагирующие на симпатические раздражение 
подобно тому как освобождаемый парасимпатическим нервным и 
буждением ацетилхолин может возбуждать физиологич а 


ескую 
тельность имеющих парасимпатическую установку мышечных ы | 


лезистых клеток. Место приложения адреналина не может находиться 
в тех нервных окончаниях, которые перерождаются после перерезки 
нервных стволов, Это доказывается опытом ГапаТеу, который 
установил, что адреналин еще действует, когда после перерезки прошло 
такое время, что все гистологически диференцированные окончания 
уже подверглись дегенерации. 

Он считает поэтому, что адреналин действует на «рецептивное 
промежуточное вещество» между нервом и мышцей. Так как мы пред- 
ставляем себе связь между нервом и мышцей как чрезвычайно интиу- 
ную, так что даже при дегенерации нерва у нас нет безусловно верного 

: критерия для расчленения того, что именно относится к нерву, пока 
что надо обозначить место приложения адреналина как мионевраль- 
ное вещество (стр. 545). 


По Е! 110 ФУ, 1 симпатические нервные импульсы не прямо переходят на 
реагирующие ткани, а сначала освобождают из неактивного соединения адре- 
налин, который затем и проявляет свое действие. О. Гое\м1 2 с сотрудниками 
и на самом деле удалось доказать наличие адреналиноподобного вещества в сердце 
лягушки после электрического раздражения симпатических волокон в сердечном 
п. уаво-зутраисиз, а также в камерной влаге кроличьего глаза после раздра- 
жения шейного симпатического нерва. 

Саппоп? также смог показать, что раздражение п. зутра1с1 в пояснич- 
ной части вызывает у кошки переход ускоряющего сердечную деятельность веще- 
ства в кровь. Такого рода вещество — симпатин, согласно Саппоту, обра- 
зуется в гладкой мускулатуре в результате раздражения симпатических нервов. 
Такие же адреналиноподобные вещества были найдены и в кишечнике после воз- 
буждения его симпатических нервных волокон. * 

* По Саппоп?’у, передатчик возбуждения с симпатического нерва на ра- 
бочий орган — симпатин, т. е. то вещество, которое поступает в кровь из области, 
подвергаемой  раздражающему действию симпатических импульсов, отличается 
от адреналина, во-первых, тем, что повышает кровяное давление после эрготина 
(эрготоксина) и иохимбина, тогда как адреналин в тех же условиях понижает его. 
Во-вторых, это вещество, подобно адреналину, вызывает сокращение мигательной 
перепонки, но не вызывает расширения зрачка. В-третьих, оно неспособно вы 
зывать расслабление небеременной матки кошки. Наконец, в-четвертых, сУм- 
марное действие симпатической. субстанции из двух раздражаемых участков 
больше, чем суммарное действие двух одинаковых доз адреналина (Вальтер Кэн- 
нон, ХУ Международный физиологический конгресс, 1935 г. Речь на пленарном 


заседании конгресса). * 
Действие адреналина на кровяное давление. Если ввести адре- 
налин в кровь, то его сосудосуживающему действию особенно под- 
1 Е1 110, см. раньше; ср. Непгу РатТе, Уегн. Рнагт. ., Млезбадет 
1932, $. 21. : И 


2 Гое\м: и. Мауга+11, РНёр. Агсв., 1926, Ва. 214, 8. 689; см 
К. Мае Нез, ]ошги. ог РВузю., 1930, 01. 70, р. 338; Гоемт и, Е пе" 
вагаь РЯве. Агсв., 1931, Ва. 227, 5. 220. в- 
аппоп а. Васа, Ашег. ]оиги. о#Рвуз101., 1931, у01. 96/97; ср. ©. Е 
таптп, 7е г. В101., 1932, ВЧ. 92. 


* Б:пке!мапи, ]оиги. оЁ Рвуз1о!., 1930, \о1. 70, р. 145. 
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ргаются сосуды внутренних органов. Плетизм 

вания показали значительное уменьшение об ографические `иссле- 
п лезенки, так что кривые объемов а кишечника, почки 
ильнейшее повышение кровяного давления тря на одновременное 
_ противоположном кривым давления крови фи. 55) в 


Часто за начальным су. 
: жением почечны: 
х сос 

ние с увелич удов. сл 
ыы Ию ЕЕ серны почек. У почки Бинек 4 Пос 
сНегепца, в то время к ерул, относящиеся к системе а села, 3809 ви 
ых ой ОНОИ ВЫ у извитых канальцев, щие 

с по- 
очень слабо. 1 ‚ адреналин или вовсе не действует или ЕВ 


Сужаются также и сосуды печени. При этом сосуды плотоядных 


как, наприм - 
= о и кошки, гораздо чувствительнее, чем со- 
(кролик). Повидимому вовсе не чувствительны 






0 


Р ы - 
ис. 55. Действие экстракта давление и объем 


надпочечника на кровяное 


органов У собаки. 
С—— левая передняя нога; р— давление 


А— объем почки; В— правая передняя нога; 
оиги. 01 Рвуз101., 1895, 01. 18). 


ва. саго#5 (по Отт уегу и Зснатегу, 
которой очень хорошо реагируют 
алина проявляется на раз- 
{ае; на истечение же из пе- 
лично, смотря по вели- 


ны сосуды лягушки, У 
а, кишечника. 4% Сужение от адрен 
чено ниях как а. перайсае, так и У. Рог 

чных вен адреналин может влиять раз 


Чине дозы. 
клапанным ап паратом 


Печеночные вены обладают собственным мышечным 
(особенно У собаки, но не у кошки и траво- 
еловека). Этот аппа- 


(пече 

Я ые затворы) или в венулах 

др г, Че рат от» или в месте впадения в большие вены (у собаки иу ч 

и , рае ответ на раздражение симпатических печеночных нервов или. 
3: Е. Мег 
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вз01., 1917, Ва. 67, $. 29 
за. Р!ап +, 
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ва малые, приближающиеся к физиологическим, дозы адреналина. т Печеночны 
затворы могут быть открыты этими малыми дозами адреналина и в тех случаях 
когда они были закрыты под влиянием шоковых ядов, как, например гистамина’ 
Но несколько большие дозы адреналина опять закрывают печеночные затворы 
и таким образом тормозят отток крови из печени. У остальных млекопитающих 
сужения от адреналина разветвлений печеночной артерии и воротной вены в пе- 
-чени достаточно для того, чтобы запереть отток из печени. Так, например, высоко- 
чувствительные печеночные сосуды кошки уже от пропускания 50 см? раствора 
1:5, 1:10 миллионов адреналина в рингеровской жидкости сужаются так 
сильно, что отток прекращается. 


Вызываемые адреналином изменения кровообращения в печени 
могут, конечно, иметь значение и вне печени, ‘как в сосудистой области 
у. рокае, так и для наполнения сердца. Уже при внутривенном вве- 
дении небольших, едва заметно влияющих на кровяное давление 
количеств адреналина, часть адреналина через а. Верайса. доходит 

`до печеночных затворов в \. Нерайса, отворяет их, так что вся пе- 
ченочная кровь и кровь воротной вены при сморщивании печени и 
падении портального давления быстро утекает в сауа иемог и уве- 
личивает минутный объем сердца. Следовательно приток к печени 
и отток из нее под влиянием этих малых доз адреналина возрастает 
(рис. 56, а). Большие количества адреналина, влияющие на арте- 
‚ риальное давление, суживают сосуды печени, вызывают этим умень- 
шение ее объема, но закрывают и печеночные затворы, так что отток 
из печени значительно падает, а вместе с ним падает и давление в 
у. сауа. В этой фазе действия адреналина объем печени должен бы 
был увеличиться, если’ бы одновременно не суживались воротные 
сосуды и не падал приток к печени, что выражается в повышении да- 
вления в системе у. рог4а ? (рис. 56, 6). Большие количества адре- 
налина, следовательно, уменьшают приток к печени так же, как 
и отток из нее, а так-как через печень в минуту протекает большое 
количество крови (у взрослого человека в среднем 1200—2000 г), 
равное 50%, живого веса крови, то ее переходящее выключение могло 
бы вызвать значительное уменьшение наполнения сердца, если бы 
увеличенный венозный экстрапортальный приток не выравнивал ча- 
стично временное выпадение печеночного кровообращения. * Расши- 
рение печеночных затворов от небольших доз адреналина может 
также открыть закрытую шоковыми и кишечными ядами печень, 
как и, наоборот, облегчить обратный отток венозной крови, из сердца 
в печень при перегруженном сердце (стр. 407 и 419 и след.). 





`Н. Мац(тег, Мел. Агсн. +. шп. Меа., 1924, ва. 7, $. 251; 
\. Вацег, Н. Н. Ра|е, Т. Рои1зз0п а. ЮР. \. В:сваг@%, 
]оцгп. оЁ Рнуз101., 1932, уо1. 74, р. 343: там же указана литература. Ср: В. 
Ваег и. В. ВКбзз|ег, АгсН. Ё ехр. Раёй. и. Рвагт., 1926, Ва. 119, 5. 
м оо и. ]. Мёнез, 1514., 1926, Ва. 17, $. 115 и. Ва. 119. 
. 66 и. ь 


* Вацег, Ра!е, Рои!зз0п а. К:свагаз, ]оиги. 0 РВуз101, 
1932. уо|. 74. Ве. 
. Ср. \. бгаь, ]апззеп и. Н. Ве! п, 2еИзевг. +. В10|., Я 
Ва. 89, 5. 324; Е. у. Наупа\, 74. +. ехр. Ме4., 1928, Ва. 62, $. 229; ет, 
Ру ск, УМеп, К. Моск.» 1931, №. 31; ср. Н. Ве: и, КЕ. Мось., 1933, №. 
Н, Ерр:пбег, 1519. 
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Адреналинов = 
= я ый отек лез 
= егких р 
Вытесненная под влиянием адренал 
{ { лина Е 
кровь оттекает к сердцу и в те област ИЗ внутренних органов 
ствительны или вовсе 


и, сосуды которых мало чув- 
не чувствительны к адре- 


залину или, как, напри- 
р, венечные сосуды  б7екане и 
сердца даже расширя- МЕХ 
ются от адреналина. 
№. \ Мало чувствительны к 
ь адреналину сосуды лег- 
з ких, мозга и поперечно- 
полосатых мышц. Даже зем 
когда эти сосуды изо- ПЕЧЕНИ 
лированно подвергаются 
суживающему действию 
адреналина,  повысив- 
шееся вследствие более 
сильного сужения брюш- 
ных сосудов кровяное 
давление легко может 
преодолеть сужение (со- 
судов малочувствитель- 
ных к адреналину *) и 
вызвать плетизмографи- 
чески определяемое уве- 























личение объема соответ- Портальное 
ствующих органов, так, побленш 
например, легкие после - 
больших доз адреналина 
переполняются кровью, Дртелиальное 
причем легко может на- давление 


ступить отек легких. 


Этот адреналиновый отек 
а: с большой. правиль- 

тью может быть вызван : 
У кролика; но этот отек рис. 5баи $. Влияние адреналина 
можно затормозить введе- ние крови в печень и выте ) 
нием действующих на цен- риальное и, портальное даеналина 
тТральную нервную систему 20 (0,02 м 


| 


на поступле- 
кание из нее крови. 


5 арте 
Объем 002 с $ — при 


С при 2 И 
успокаивающих и снотворное + в 40085 
ых средств (х. 
лорал-гидрат, фе 
ый ‹ой шейного 
морфий, люминал, паральде- области четверохолмия,. перерезкс, Нервные 
ид и др.), а также повреждением т, возбуждающ 








мощи с едств, 
Мозга, можно и усилить отек при и в  азвити о 
центры, как кофеин, кардиазол. Не ощиеся в центральной НР 
Сомненно участвуют процессы, соверша 
А СуЮ 


и этого отека легких не- 
вной системе. 


р а выше. 

а. В1спаг@$, ава. - 132.5: 38: 
р ть цег, Ра\е, Р НЫ ы Е Ра\И. и. Ра С1азз, Агсй. 1. 
А мы а Зе: равоча ОИ РА ; 
®хр. Раф. и. Рвагии., 1928, В@- 130, ® ^ 
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Изолированным повышением давления в мозговых сосудах Удается рефлектог. 
ным путем повысить проницаемость легочных сосудов и вызвать ТИПИЧНЫЙ 
отек легких. ! ы 

Средства, периферически понижающие капиллярную проницаемость, как 
типертонический раствор. сахара и хлористый кальций, также затрудняют ча: 
ступление отека легких. ®_ 


Вполне выраженное действие адреналина на кровяное давление 
может быть достигнуто при внутривенном введении уже сотых милли- 
грамма на 1 кг веса. При подкожном же введении нужны дозы, больше 
чем в сто раз более высокие; даже 10 мг на 1 кг веса у кошки могут еще 
не повлиять на кровяное давление. Отчасти это, конечно, связано 
< легкой ушаемостью адреналина. Уже слабые растворы соды 
т алин. Повышение кровяного давления после внутри- 
едения длится, как правило, не дольше одной-трех минут. 
‘нужно считать вероятным ‘быстрое разрушение адреналина 
окислительных процессах в тканях, происходящих в щелочной 
у Вследствие быстрого прекращения действия, интенсивность и 
длительность которого пропорциональна концентрации яда в крови, 
считали, что яд действует только в момент его проникновения, пока 
не установится равновесие * (между содержанием яда в клетке и 
в окружающей последнюю среде; такие яды, действие которых огра- 
ничивается временем их проникновения, носят название потенциаль- 
ных ядов *), 

Длительное равномерное внутривенное введение адреналина вызывает 
длительное неизменяющееся повышение кровяного давления. 4 При этом 
действие на кровяное давление определяется втекающим количеством адре- 
‘налина, скоростью ‘оборота крови и утерей адреналина, происходящей 
‘вследствие перехода в ткани во время кровообращения. Повидимому 
он не разрушается 5 в самой крови заметным образом при переходе через 
легкие 6 или поперечнополосатые мышцы, 7 печень же, наоборот, является глав- 
нейшим местом разрушения адреналина. После ее выключения путем анастомоза 
между полой веной и у. рог4а делается возможным длительное повышение кро- 
вяного давления, в то время как при неповрежденном портально-печеночном 


кровообращении впрыснутый в У. рог4а адреналин вызывает в общем кругу только 
незначительное повышение давления. 8 Длительное вливание очень разведенных 








т А. Г ит зза Ча, см. выше. 

о К. Эте]зкаф Огип!асеп 4. Озто*Пегаре, $. 200, \еп и. 1ерих, 
1922; Зафаг и. Е!!1пвег, Мипсв. мед. \№осв., 1920, Мг. 43. 

3 бёгаиыь, Уеги. 4. рпузи<.-те4. (ез. 1щ М/йг2Юеге, 1907. 

4 \/. З{гаць, см. выше; Кгезснтег, АгсН. 1. ехр. Ра*Н. и. Рнагт., 
1907, Ва. 57, $. 423 и. 438; Р. Тгеп4е!епь иго, 1ы4., 1916, ВЧ. 79, 
$. 144. Из больших количеств адреналина, введенного под кожу или принятого 
рег 0$, в мочу переходят тблько следы; у. РагН, 7е1зсйг. {. рнуз. Спепие, 1898, 
Ва. 26, $5. 15; и Я Меп. К!. УосН., 1909, №. 51. О разр 
шении адреналина см. т еп ц. у. Ей ГЕН, Нойме гасе, 1904, 
Ва. 14.8 421, е134егз Вей гае! 

3 я Н. Зсв! ов мапп, Агсь. {. ехр. Рай. и. Рнагт., 1927, ВЧ. 12 

в Е11: 0+, ]оги. оЁ Рнуз1о1., 1905, уо1. 32, р. 401; С. у. Апгер, РГО“ 
Коу. $0с. В!101., 1924, уо|. 97, р. 450. 

| : с В. Рак, Агси. 1. ехр. Рай. и. Рвагт., 1926, уо1. ТМ, р. 43. Е 
. Ке;а Нипф, Атег. ]оиги. о! Рвуз101., 1918, уо1. 45, р. 197; СВ. Ра 9; 
<м. выше; у. Наупа|, 2е зс|г. #. 4. вез. ехр. Меч., 1928, Ва. 62, 5. Е 
О. Рап1е!оро!и с сотр., Ргеззе паба., 1931, №. 69. 
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ы адреналина вызывает у пло >. 

астворов лотоядных, о более вы 
се сосудов, не повышение кровяного давления п т. вены 
1920]. › а его понижение -(0б. этом см. 


к адреналину, вводимому как внутривенно 


` м подкожно, так и при местном его применении. На этом основано 
* ы использование адреналина и близкого к нему, но более-стой 
. : , кого и 
. более долго деиствующего стрифнона, 1 как анемизирующих и крово- 
останавливающих средств. Наступающее обеднение кровью облегчает 
доступ в выстланные слизистой оболочкой полости, например, при 
м ь применении этих веществ в ринологии, урологии и т. д. В хирургии 
и»  стрифнон может быть применен местно для того, чтобы. остановить 
кровотечение там, где нужно подготовить возможно бескровное опе- 
рационное поле. 
ин Уже указывалось на большое значение, которое имеет прибавле- 
пи... ИМ адреналина к растворам местных анестезирующих средств для 
5. Того, чтобы их задержать на месте и замедлить их всасывание. Вса- 
сывание из брюшной области тоже замедляется адреналином. ? По- 
‚ добно всасыванию через сосуды тормозится и восприятие через лим- 
фатические щели, а также и переход из крови в ткани. Таким образом 
затрудняется или тормозится 3 образование волдырей после внутри- 
кожного введения гистамина и морфия, “ и образование воспалитель- 
ного набухания и отека от горчичного масла и парафенилендиамина. 
м Действие на кровяное давление, основанное при работоспособном 
т”, 0” сердце на повышении периферического сопротивления, прежде всего 
Г. ”, Вызывается сужением мелких артерий области п. зрапсйтие. 
роме того, во время повышения давления и большие а 
сосуды и даже аорта приходят в состояние повышенного напряж ь 


тате 
к ется подъемом давления. В резуль 
рое, однако, преодолева п <> 


имеет место натяжение сосудистой стенки, а 
ве Е аеоты болей в подобных 
паН$, с1аи@саНо и\еги!еп$ вызвать , 

вызываемым при повышениях кровяного тт НЫ 
При аналогичных хронических страданиях сосудов. Поэтому ср , 


ет ; 1923, Мг. 1 
‘ 1 ‚ Мосв., 1922, М. 50; 1923, В : 
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понижающие кровяное давление, как, например, нитриты, папавь. 
рин, могут сократить приступ болей. Высота подъема давления за. 
висит, между прочим, от количества адреналина, вида животного 
работоспособности сердца и тонуса сосудов. У кролика нормальное 
кровяное давление от адреналина может повыситься самое большее 
вдвое; у кошки и собаки, если перерезаны противодействующие 
пп. уае1, повышение давления может достигнуть 240 и 300 мм Нь. 
У кошек, которые после перерезки спинного мозга в верхней части 
грудного отдела становятся тоже очень чувствительными к адрена- 
лину, уже внутривенные инъекции в 0,03 мг на 1 кг веса животного 





Рис. 57. Децеребрированная кошка. Кровяное давление в миллиметрах (Нё) 
после инъекции 0,1—0,8 мг солянокислого адреналина (по Е 1110 Фу, ]ошт. 
Е о! Рвуз1о1., 1912, уо1. 44). 


1 
вызывают максимальное повышение давления, и даже 505—055 МГ 


вызывают еще хорошо измеримые повышения кривой кровяного 
давления. 


Сужение сосудов изолированных и искусственно питаемых органов часто 
применяется для качественного и количественного определения растворов адрена“ 
лина. С этой целью пользуются препаратом лягушки по методу Г. 6 ме п—Тгеп- 
4Че!1епБиге а; отвечающим уменьшением числа вытекающих капель уже на 
количество адреналина, содержащееся в 1], смз раствора 1 : 100 млн., а иногда 


и на еще более сильное разведение. 


Препарат сосудов кроличьего уха, по Писемскому, позволяет открыть 


количество ‘адреналина, содержащееся в 1 см3 раствора 1 : 10 и даже 1:50 млн. 
на основании сужения сосудов и затруднения оттока. * Кроме того, дл 


ления адреналина может служить также расширение зрачка (стр. 568) вырезан” 





“Тоуев АЮЬ. 1. оф. Ра. и. Рнаги., 1004, ва. 51; Р. Тге 148. 


1епБиго, 114., 1910, ВЧ. 63; Кравков (Кгамкоу), РИйв. АГСИ-, { 
ва. 151, 8. 583; В1зспЬлецег, 154., 1913, Ва, 1, 5. 355; пейзсИг. 
сез. ехр. Меа., 1922, ВА. 27. 
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ного глаза лягушки * или живого глаза 


2 
: ирег.; “ далее, расслабле 

сегиса!е $ ; ‚р ление подвеше 

кишечных петель, ® воздействие на из у о растворе 


олированн Е 
ние) ® или на матку крысы (расслабление) в ес аку кролика (сокраще- 


нее, — измерение кровяного давления «на кошке» & 
номозговым отделом центральной ‘системы (рис 8 сохраненным лишь спин- 


Под влиянием адреналина, наряду с артериолами, суживаются 
и капилляры и вены. Это сужение можно установить и на вырезанных 
венах. Оно играет важную роль в увеличении обратного венозного 
тока и в повышении давления в больших венах (У. сауа иМепог еф 
зирег!ог). ® От адреналина суживаются также и лимфатические со- 
суды, 7 чем. частично обусловливается повышение оттока лимфы через 
Чисфиз {Вогас1си$. 

Наступающее после внутривенного введения адреналина измене- 
ние артериального давления у неповрежденного животного, как этд 
ясно уже из изложенного о действии адреналина на сердце, является 
результатом действия по крайней мере трех факторов, а именно — 
первичного действия адреналина на сердце, рефлекторно вагусной раз- 
грузки кровяного давления и, наконец, собственно периферического 
сужения сосудов, особенно области п. зр!апсви!с!. К этому присоеди- 
няется еще то, что у некоторых видов животных, как, например, 
У плотоядных, собак и кошек, очень малые дозы адреналина (у кошки 
0,1 + адреналина в секунду) вызывают падение кровяного давления, 
вероятно основанное на расширении кожно-мышечных сосудов (арте- 
риол и капилляров), вследствие периферического раздражения сим- 
патических вазодилататоров. 8 - | 


и > 
5, ВА. 53; РИйв. АгсН., 
1 Епгмапи, АгсН. 1. ехр. Рай. и. Рвагт., 190, [а 
а Рнагт., 1924, Ва. 103, $. 52. 


Зент: ахти, Агсв. 1. ехр. Рай. и. 

т ы Мабтив Ре. Агсв., 1905, ВЧ. 

18, уо1. 68, р. 223 р Ва. 73; Н. Н. Ра!е, ]оиги. 
НН СА _ь вупак., 1904, Ва. 73; 

и 

Ч. 60: д’ | . 0 агт. а. Е у И ь х 

ое ии г: ен: н: беригвв., 1912, Ва. 36; .]. А. бити а 

1 №. ©. бити, ]ошги. оР Рвагт., 17 Че пез. ехр. Мед., 1930, < 

$ Г 1 етед. Мосв., 1932, №. 39), адреналин ино.” 

- 367. По А. Етегзсн (58% сужение ‘век; ср. бити а. 


108; РЕЕ Тег, 2ейзс!г. 1. Взю1., 


86, р. 192. 
Уаззе, Ргос. Воу. $0с., 1913, 01: 96) 7, уо1. 68, р. 1. 
Х : : $101., 1927, У0. 9%, 1о1., 1913, уо1. 
&Н; РТогеу, Домги. 01 РР’ а п, Атег. Дома. 0 РУЗ О а, 


ИВ: : 1. . 45, р. 302; 
я а Бег, Аше Порто о РУ Ут, р: т 
- 52, р. 110; СВ. М. *]оиги. `0Ё РВагт-» 55? и) ‘ррагт., 1919, 
в А. Нагемаап © СР, З ‘дген. 1. окр. РА № Баг 27. 
4: 3. Вацега А. РибВ1 1 поко, 1ЫЧ., 1918, ВА. 160, $. 127. 
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же вызывает такое падение кровяного давления только тогда, когда тонус сосу. 
досуживателей у плотоядных выключен эфирным наркозом, а особенно эрготокси. 
ном, эрготамином, иохимбином, гидрастинином, хинином, атропином или ли. 
шением кальция (отравление оксалатами). 1 


Адреналиновая кривая кровяного давления, соответственно ее 
комплексному происхождению, позволяет различать отдельные фазы: * 
первая, очень короткая сердечная фаза, состоит в крутом подъеме. 
Во второй фазе кривая обычно имеет западение (КтсКк р), проис- 
ходящее, — вероятно, 
вследствие возбужде- 
ния нервов ‘$1ти$ са- 
тгойсиз, рефлекторно 
возбуждающих центр 
п. уает и тормозя- 
щих  сосудосужива- 
ющий центр. Только в 
третьей фазе адрена- 
лин полностью раз- 
вертывает свое дей- 
ствие в перифериче- 
ских местах приложе- 
ния: сильное сужение 
сосудов перевешивает 
противодействующую 
регуляцию — веноз- 
ный обратный ток —и 
тем самым повышает 
минутный объем. /10- 
вышение давления 8 
полостях сердца и в 
близких к сердцу ве- 
нах естественно зави- 


6ат05 





Рис. 58. Кролик; высокое венозное давление вслед- 


17 м ай. р. 0- 

ствие искусственно вызванной сердечной недостаточ- СИТ от работоспосоо 
ности, выключение сосудодвигательного центра. ности сердца и должно 
Стрелка — инъекции 0,1 мг адреналина внутривенно (Т ге п- далее повышаться, 


4е1епЬигя, Ногтопе, 1929). если сердце не вполне 


Е справляется с перифе- 
рическим сопротивлением и минутный объем падает. Только когда 
это состояние относительной недостаточности сердца сменяется х0р0- 
шим функционированием сердца, скопление крови в полых венах устра- 
няется, давление в них и в правом предсердии падает, в то время как 
артериальное давление еще повышено. С ослаблением перифериче- 
ского сопротивления кривая кровяного давления постепенно падает 
до нормы (рис. 58). 


1 Ср. В. Сп:аг; и. А. РебВ1:СсВ, Агсв. {. ехр. Раён. и. Рвагй%, 
1911, Ва. 64, $8. 214; На! Чебгапа%, Агсн. 1. ехр. Рав. и. Р®вагт., 
1920, Ва. 86; Васктапи и: Бипаьего, Орза!з ГАК. {6гВ., 1924, Ва. 30; 
К. Намеф, БКеуце 4е Рвагт. её ае ТНег., 1931, уо1. 2. 

* О. Зспаицтаптп, см. выше. 
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Адреналин 
о аж ——__ 


и кокаин 

При Функциональной слабости сердца, вследствие повышенного 
сопротивления в артериях, количество резидуальной ` (остаточной) 
крови может увеличиваться, давление в 


& левом желудочке и пред- 
сердии может чае. и, Из-за увеличения венозного притока, ее. 
повыситься и давление в больших венах и правом предсердии. При 


некоторых оостоятельствах дело может даже дойти до полного отказа со 
стороны растянутого желудочка и до смертельной остановки сердца. 
Действие адреналина на сосуды может быть отчасти усилено, отчасти 


заторможено оолышим числом ядов. К первым принадлежит кокаин 
и некоторые из заме- , 


щающих его препара- 
тов, которые после пред- 
варительного впрыски- 
вания подпороговых ко- 
личеств или даже после 
местного применения на 
слизистых оболочках 
усиливают и удлиняют 
сосудодвигательное дей- 
ствие адреналина (ср. 
рис. 59), равно как и 
вызванный адреналином 
мидриаз и его действие 
на мочевой пузырь, на 





кишечник и матку. ' 150 тт 

Большие дозы кокаина Е 
ослабляют или снимают р. Г. 
сосудодвига вли- Е 
и Наина Рис. 59 а и Ъ. Кровяное давление у собаки 


(ртутный манометр). 

а ыы б кокаина; 6 —57 

= аренина 0без применения а 
лизации не выяснена. Она “ Соранина после кокаина (по Зспнаитапп). 
проявляется и на. изолиро- 
ванных орган й - 
балине 905 Й ‹ак на сенс зорованных 

А полном параличе сосудорасширителей, так как ее ОЕ 
кокаином животных еще можно под влиянием эргота! — ый 
Для этого яда извращение действия адреналина на ра 7 Е. я 
Предварительная дача эфедрина в дозах, 063 и ыы 
действующих, также сенсибилизирует А х а, ия 
ак дей зин в малых дозах, вы уча . сы 
. трав # а дозы атропина, наоборот, вызывают расшир 


а = : х. ‹, ох в. и. Рвагт., 1910; 
1 а - м1, Агсй. {. ехр. Ра р ыа 
ва ВгботЕ сн и. О. а езфоп, иги. 0 ТЫ 
а Неа, 6.6. баптеззой, ВОВЕ АРЕСТ 
$91. 1010 м ее зснаитапти и. Н. Бапё 2 
“ХР. Рай. и. Рвант., 1926, Ва. 118. ран и. Рвагт., 1004, ВЧ. 5, 5. и 
2 в . ехр. Е а . На $ . . Е. 
9. Саи ыы р ты т В 1916, ВА, 66, В а изн. Вбгпег, 
РСК иЬ, |: В РОВ и. Рвагт., 1920, Ва. 85, >. 9%, 
, В . Рай. и- 
з 1916, Ва. 79, $. 218. 
0. Зспаитаптп, Агсй. Н 
К. Согь, Агсй. Е. ехр. Ра. 


28, Ва. 138, $. 208. 
. Рай. и. Рвагт., 1928, 138, 
т. 6. рраги., 1921, ВЧ. 91, $. 130. 
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судов. Поэтому небольшая доза атропина, введенная вслед за адрена ином, мо 

повысить частоту пульса и усилить повышение давления. Большие дозы атропи ыы 
наоборот, препятствуют сужению сосудов. Повышение содержания щелочи в а 
и в питающей жидкости повышает, а усиление кислой реакции ослабляет с: 


ваемое адреналином повышение кровяного давления или превращает его в по. 
нижение. 1 : 


Влияние солей кальция и калия на сосудистое действие адреналина пока 
еще не выяснено. 2 


Интересно далее наблюдение, ‘что белки кровяной сыворотки 
а также продукты расщепления белков могут значительно Усилить 
влияние адреналина на кровяное давление. 3 Поэтому возможно, что 
наличие в крови при патологических условиях, например при «бледном 
высоком давлении» (У о 1Паг4), белковых продуктов органов вы- 
зывает чрезмерно сильное действие адреналина, циркулирующего 
в крови в нормальных количествах. 4 

Сосудосуживающее действие адреналина ослабляется сосудорасши- 
‚ряющими средствами (кофеин и родственные ему вещества, папаве- 
рин, гистамин, холин и его эфиры), а также эрготоксином, 5 эргота- 
мином, ® иохимбином, * гидрастинином $ и хинином. ® Эти вещества 


, С. О. Зпудеги сотр., Атег. ]оигп. оЁ Рпуз!01., 1920, уо1. 51, р. 199, 
и 1922, уд. 62, р. 442; Е. у. Сгбег и. ]. Мафи[а, ВуосН. ейзсиг., 1920, 
Ва. 102, $. 13; 1. В. Со! тр, Атег. ]оигп. о! Рвуз101., 1921, 01. 551, р. 450. 

2 Ср. В. Ко|1м и. Е. Р. РЕсКк, РИйо. Агсн., 1921, Ва. 189; 5. 137; 
\/. За1\апф и сотр., ]оигп. оЁ Рпагт., 1925, у01. 25, р. 75; Р. Тгепае- 
1епЬиго, Пе Ногтопе, ВЧ. Т, $. 236 и. Ш. 

3 М. З+огм у. Гееимепт и. М. у. 4. Маае, Агсв. +. ехр. 
Ра. ц. РНагт., 1920, ВЧ. 88, $. 318; АБаегна! Чет и. Се!1 Ноги, 
РИйо. АгсН., 1924, ВЧ. 204, $. 42, и 1924, Ва. 206, $. 151; О. З4ерринт 
`и. Зега:т, АгсН. +. ехр. Ра. и. Рнагт., 1926, Ва. 112, $. 1; ср. Н. Егецпа 
и. боЕЕтев, 1194., 1922, Ва. 93, $. 92; 3. Ва!] ег, Нап@. 49. 
1пп. Зекгеноп уоп М. Нугзевй, ВЧ. 2, $. 467—856, Герие, Р. Тгепае!епт- 
Биго, Пе Ногтопе, Ва. 1, Зрипвег, Веги. 

“При разрушении кровяных пластинок, происходящем при свертывании 
крови, также образуются сосудосуживающие вещества («Ге Зрае Че» Егеипа а); 
О’Соппог, АгсН. Г. ехр. Раф. и. РвВагт., 1912, Ва. 67; Н. Наш 
ЧоузкКу и. Е. Р. Р:СК, 14., 1913, Ва. 71, $. 89; Н. Егеипа, 164,, 
1920, ВЧ. 86—88, и. Уегв. 4. О. Рвагт. Сез., 1926, $. 16. 

5 Н. Н. Рате, ]оцги. оЁ Рвуз101., 1906, уо1. 34, р. 163, и. 1913, у01. 46, 
р. 291; Н. Н. Рае а. А. М. К:спага$, 154., 1918, м1. 52, р. 10; 
Мс. Зм1теу а. Вгомп, 14., 1926, уо1. 62, р. 52. 

8 Е.-Р..РА ск пасй. Н.Н: ФаГезь Кзфруго, Агсн. & ехр. 
Ра41. и.. Рвагт., 1922, ВЧ. 95, $. 337; Е. Ко%&Н1:т, АгсН. 114. де Рнагтасо- 

‚ Чуп., 1923, уо1. 27, р. 459, и. Веу. Рвагт. ТНёг. Ехр., 1928, уо1. 1; ср. Та! п 
{ег а. Виги, см. выше, р. 405, 406. 

7 М. Каутопа-Наше+, Сотрёез геп4из Аса4. $1. 1925, \01. 180, 
р. 2074; Сотруез гепаиз $0с. В101., 1925, уо1. 93; 1927, уо1. 97; Сотрйез гепдиз 
Асаа. $с1., 1932, уо1. 194, р. 1529. В отличие от адреналина, повышение кровя 
ного давления, вызванное эфедрином, питуитрином и В-тетра-гидронафтиламино» 
не снимается предшествующей обработкой иохимбином; рефлекс с $11и$ Са 
сиз подавляется иохимбином; ср. С. Неутатз и. ]. ]. Воискаег% Аг" 
10. Ае РвагтасоЧуп., 1930, \01. 38, р. 325. 76; 

` 3 Гапрескег, АгсН. {. ехр. Раф. и. Рвагт., 1926, Ва. 118, а 
М. Каутопа -Наше%, Сотрез гепаиз АсаЧ. $с1., 1927, уо1. 184, Р. си. 

?Т. З+аке, Сотрфез геп@из Зос. В!01., 1926, уо1. 95; Гапвеск И, 

выше; В аутоп 4-Нашеф, Кеу. Рвагт. ТВёг. ехр., 1927, уо!: 1, Р. 





—— 
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симпатич : 
ею еские усиливающие 
% и 2 важнейше нервы ` невозбудимыми 
ый р ы го в практическом отноше р 
ь и сосуды, адреналин влияет и на дыхание нии действия на сердце 
, 


при этом периоды ‘оста- 


вки дыхания у 
новКи Д еняются периодами усиленного и чаще Ы 
см ННОоГО ДЫ- 


хания.* Это адреналиновое арпоё 

06, которое 

Аа е з раньше объ 

соо и этим анемией лЬьнотО травка 

м их д он Е после адреналина и. 
рному процессу, идущему через прессорные 





собаки, 0,1 мг адреналина до (сверху) и после 
на (по Тгепае1епБиг5У)- 


Рис. 60. Кровяное давление у 
(внизу) эрготами 


рецепторы, так как денервация сердечной аорты и $$ сагоЯси$ 
Устраняет адреналиновое арпое. * Наблюдающееся вместе с арпоё 
терапевтически важное возбуждение дыхания адреналином и эфедри- 
ном вероятно отвечает прямому центральному возбуждению дыхатель- 


ог Рвуз!01., 1895, \о1. 18, р. 230; ср. 
О, .семти. Н. Меуег. Агсй. Г. ехр. Рай. и. Рвагт., 1905, Ва. 553, $. 213; 
ИН а 9; ыа НиввеЕ а. 
] у Го у01. 59. р. 387. 

т Агсй. те 4е Рнагт. её 4е ТВёг., 

. оискаег %. оиги. оЁ РВу- 


1925, 0 я ‚В 
925, у01. 30, р. 415; С. Неу тап $. дз, К. МосН., 1930, Ва. 9, $. 673; ср. * 


$91. 1 : та , 

гб ах т Е ва 25 а, 08 устранении апреналиновой одыштки мы 

Жающим + Е Е с  милнитритом: . Неумап 5, ы в ы | 

СКаег кровяное давление Ами”, ‘рице. Агсв., 1032, ВЧ. 280. 5. 283. | 
т, рае еря Я => 8 йе 
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ного центра. * Также агональное дыхание может быть обусловле 
временным повышением содержания адреналина в крови, так ея 
во время предшествующей асфиксии из надпочечников вследстви, 
возбуждения спинномозговых центров выделяется в УУ. зиргагепаес 
больше адреналина. 2 


В борьбе с различными формами асфиксии особенно действитель- 
ным оказалось внутрисердечное введение адреналина. 


Кроме того, адреналин вызывает расширение зрачка вследствие возбуждения 
ЧПа\фа$ог рирШае, * аналогичного раздражению шейной части симпатического 
нерва. Вызывает также повышение секреции слюнных и слезных желез, 4 а также 
кожных желез лягушки и жабы; ° атропин этой секреции не снимает. Далее, 
адреналин уже в малых дозах является средством, возбуждающим сокращения 
беременной матки (ср. стр. 331). Перистальтика кишечника, наоборот, адре- 
налином тормозится. Адреналиновая гипергликемия и.гликозурия 8 основаны на 
усиленном расщеплении гликогена в печени. Относительно соотношений между 
гликозурией от сахарного укола и многими другими токсическими формами 
гликазурии и секрецией адреналина ср. стр. 511. 


Отравление адреналином. Арлоё от адреналина обычно является 
одним из первых симптомов, которые наступают после внутривенного 
введения смертельной дозы адреналина у млекопитающего. Через 
несколько минут после ее введения наступает смерть от паралича 
дыхания при растяжении сердца и отеке легких. Как правило, одно- 
временно наступают клонические судороги, выпячивание глазного 
яблока с расширением зрачка, значительная секреция желез и уско- 
рение пульса. Иногда за этими явлениями возбуждения следует стадия 
паралича, особенно поражающего задние конечности животного; у че- 
ловека наблюдаются также поражение почек с альбуминурией. Смер- 


г У ое 11пт а. \У1твеегф, ]оиги. оЁ Рвагт., 1918, уо!. 11, р. 168; 
3. Угу ф ]оиги. 07 Рвуз191., 1930, уо1. 69, р. 493; ср. С. Е. Зевмечь 
Атег. ]оцгп. 07 Рвуз101., 1928, уо1. 84, р. 202, 242, и. ]оигп. о# Рвагт. а. Твег., 
1929, у01. 35, р. 297; М. 6. Ми1:тоз а. ]. А{Непеоз, Ргос. ]оиги. оЁ 
Р|вагип. а. ехр. Твег., 1932, уо]. 45, р. 269. О терапевтическом действии адреналина 
на дыхание: А. Вогизфе!т, РО. шеа. \осв., 1921, №. 23, и В!осв. Хейзсйг., 
1921, ВЧ. 114; далее Косй, Ттаив.-013$., НеаеЬеге 1922. 

? ]. Неп4егзоп, Вмё. мед. ]оигп., ОКф., 17, 1931; особенно‘ $ Паг- 
реу - ЗспнаЁег а. У. А. Ва:т, ЮКоу. $0с. о ЕатБоиген, 1932, уо1. 52, 

р. 139. 

. 3 Об определении адреналина на глазу лягушки см. $. ]. Мет+хег а. 
С1. Ме! Ехег-Ацег, АгсН. о? Рвуз101., 1904, уо1. 11, р. 449; К. \ез 
зету, 2езсиг. Г. Аивепнейк., 1905, ВЧ. 13, $. 310; В. ЕНгматп, Агсв. 1. 
ехр. Рай. и. Рвагт., 1905, Ва. 53, и. РНав. АгсНн., 1909, ВА. 129; К. Н. 
Кавп, РНйс. Агс., 1909, ВЧ. 128, $. 519. Более чувствительны глаза у млеко- 
питающих, особенно после экстирпации верхнего шейного ганглия: Н. Н. Ра! е 
а. Р. Р. ГагаГам, ]юиги. о Рнуз1о1., 1912, у01. 45, р. 1; З4емагЕ 
с сотр., ]оигп. оЁ Рвагм., 1916, уо1. 8, р. 205 и. 479; 1919, уо|. 13, р. 95; 
К. Зе вт: ати, Агси. 1. ехр. Раё. и. Рвагт., 1924, ВЧ. 103, $. 52; 11а., Роо$ 
м. В:ззе, 1925, ВЯ. 108, $. 122; О. Гоем1, \УЛеп. к|. Мосн., 1907, №. 25, 
и. АгсВ. 1. ехр. Раф. и. Рвагт., Ва. 59, $. 199. 

4 Гапз1еу, ]оигп. 01 РВуз101., 1901, у01. 27, р. 237. | 
. 5 В огманю, Агсь. 1. ехр. Ра. и. Рвагт., 1905, Ва. 53, $. 97; Маз 
Десйг. Г. В101., 1921, ВЧ. 174. я 

‚ 8 Виш, РЯцо. Агсн., 1902, Ва. 90, $. 617; Негцег и. Уакемат» 
Уисв. Агсв., 1902, Ва; 169, $. 479. 
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вльные дозы адреналина колеблются В зависимости как от индиви 


"альных особенностей, так и от вида животного: =. > 
свинки смерть могут вызвать уже 0,05—0,2 мг а ве. не, 
ении внутривенно и даже рег тефит; у собаки и кошки ое МГ 
на Г кг веса после внутривенного введения. При Подкожном ие 
нии для животных смертельны гораздо более высокие дозы (10—20 мг 
на [кг веса). Внутрибрюшинное введение адреналина также вызывает" 
более быстрые и сильные явления отравления, чем подкожное. * 
Человек, вообще, гораздо чувствительнее к адреналину, чем большин= 
и1во лабораторных экивотных. Чрезвычайно тяжелые явления отра- 
вления наблюдались уже после внутривенного введения 0,5—1 мг. 
У одного больного, страдавшего базедовой болезнью, даже 0,2 мг 
вызвали смерть. Лодкожное введение 4—8 мг, а в одном случае даже 
(,5 мг, оказало чрезвычайно сильное ядовитое действие; 10 мг смер- 
тельны; известен случай, когда введение под кожу 21/, мг супраренина. 
с новокаином вызвало смертельный исход. 2 


Очень интересные патологические очаговые некротические изменения аорть’ 
у животных, длительно подвергавшихся воздействию адреналина, ® вероятно- 
связаны не с действием адреналина на кровяное давление, а представляют ре- 
зультат особого влияния яда, наблюдаемого и при отравлении веществами совсем. 
другого рода 4 (стр. 440). Одновременное введение холина, по Мапз{е! Фу, 
препятствует появлению изменений в артериях. Е. 

По Гонмап п’у хлористый холин снимает и все острые последствия деи- 
ствия адреналина, кроме гликозурии. ° 


Влияние на секрецию адреналина. Ряд уже’ ранее названных 
очень чувствительных методов делает возможным определение адре- 
налина в крови как в норме, так и после разнообразных эксперимен- 
тальных вмешательств. Поэтому можно считать твердо установлен- 
НЫМ, что кровь содержит адреналин, хотя и в малейших = Е 

нутренняя секреция адреналина находится под ВИ 
Сис! 7 (рис. 61). После двусторонней перерезки п. зр!апсйгисо 


и 
В: Софте, Агсн. 1. ехр. Ра&Н. и. а ва: 38, $. 99, 
и 5%. У: псеп 4, ]оигп. о РНУз101., 1897/98, ВЧ. Я ни пав № 
* ]. Сегзфег, 7е снг. Г. На!зКгапк®., 1924, ВЧ. 8, : 505; Ср. А-а 
ет, О. шеа. МУосн., 1921, Ва. 47, 3. 644, и. КЕ Мос. 1922, ВЧ. 1, 5. 1484 
М. о ег, Мебептегеп, НапЪа. 4. пп. екгеф., Ва. 2, 5. з 
г Ба4зсв, №е1р2е. ние 
ати ози 6, т 18 Я 1903; №, ЕтЬ, Агсн. Г. ехр 
‘п., 1905, Ва. 53, $. 173. 
Ср. Нещь пег, Его. 4. шп. Меа., 1908, ва. ы: боя ее 
°Мапз{ета, Мен. 1. М/осв., 1908, 5. 1650; А. 


Агсв., 1 $. 195; 
> 1908, Ва. 122. 2, ва. 67, 3. 195; 
ты жив мс. Г. ехр. Рай. та. ки 1912; о втозз шапи, 

1 Гепде!епЪ иго, 1614., 1915, ва. 79, 5. * пеналина в крови а. саго$ 


ь. 
9. 1927, Ва. 121, 3. 160-нормальное содержание Ни. зсв1 оз апп, 


| 

| 

| 

} 

еньше 1—2 млрд.; СР. также н. 

У › чем при разведении 1 : 1 . 
К Ч. 9. Ват В Сез., 1926, 5. г РНао. АгсН., 1910, ВЧ. а ЗЕ 
Гл. Чебоксаров (ТзснеБокзаго, 24, $. 20; ср. также Б. Н. Кавп, - 


у 0" МЫ 
10 На ри 








т. Нег, 75. Г. Рнуз101., 1910, Ва. АО: Т. В. Е! 1: 0%, ]юит- 


› 1911, Ва. $. 2900; О’Сопп . 285. 
т РВузо., 1912, т 44. р. 374, и 1913, у01. 46, р. 25°: 
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содержание адреналина в крови надпочечных вен очень Сильно умен 
шается. 1 ее ых 

Раздражение п. зр]апсвис! увеличивает содержание адрена 
в крови надпочечных вен, причем увеличение отдачи и 
ника может достичь относительно больших величин (в МИ 
лика 1—2 1, ?у кошки до 8—20 1, у собаки до 50—75 т 
дящая благодаря более сильной отдаче адреналина Утеря его в над. 
почечнике, как правило, быстро замещается путем нового его обра. 
зования. * Пока путь п. зр1апсви!с! не нарушен, 4 такое же действие, 
как и его раздражение, имеет и возбуждение определенных бульбар- 


Лина 
3 надпочеч- 
нуту у Кро- 
)- Происхо- 















попа. Вг! 
фе[епбиго 
| | пе, см, вь 
| ВЯ 
| | епзбети, 
| т мапи 
Чу а, Мо 
и Рва 
/М0., 19 
Рис. 61. 1 М Е 
ре б, . зр!апсиис! у лишенного головного Мо, 
ия обоих звена “кроме надпочечников; | о, 
С — то же после удаления надпочечников (по Т. К. Е1! То +ФУу, ]оига. 0 у | р ‚ В 
101., 1905, Уо1. 32). Яра, | 
пт, а, в 
РА . а .1 вх 
ных центров. Например, сахарный укол, произведенный в дно 1У т и т! 
лудочка, действует только путем выделения адреналина и недеист а, и 
телен у животных, лишенных надпочечников. 5 чат 
г и Г 
+ @. № Земагё а. 1. М. ВовоЕ1, ]юигп. о! Рвагт. а. ехр. Тйег., \. Ра 
1917, уо|. 10, р. 1, и Атег. ]оигп. 0Ё Рвуз101., 1919, \о1. 48, р. 397. и, Н 
2 11 = 0,001 мг. | м. О мть 
з [ Р. Ргеуег, Атег. ]оиги. ог Рнуз101., 1898, уо!. 2, р. а ы м ми | 
ит. раб., О’Соппог, цит. раб., Е. С1еуеА. Он; пацат А Мо ме 
тепдиз $0с. В101., 1924, №01. 91, р. 1128; В. А. Ноцззау е* В. "рензсйг. а та 
пе! 11, Веу. $0с. агеепё. 6101., 1927, уо]. 3, р. 509; далее Г. Азснег, ь № 
$. В101., 1912, ВЧ. 58, $. 274, и РИйе. Агсн., 1916, Ва. 166. АН м 
“ Ср. Е11Ео ++, цит. раб.; З4емаг* а. Боро, ]оигп. в | О 1 
1919, у91. 26, р. 613, и Атег. ]оиги. ог, Рвуз101., 1920, уо|. 51, р. я Кави, м, ь 
. БА. Мауег, Сотпр{ез гепацз 50с. Б101., 1906, уо1. 60, р. 1123; В. т < 318; \ ‘ма 
Рав. АгсН., 1909, Ва. 128, $. 519; 1912, Ва. 144, $. 396; 1912, Ва. 146, >. м . ый 
9 
т, 


Факторы, усиливающие секрецию адреналина 
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ательства, вызываю 

И етвительных не пр А Жени равдраже- 
ния ЧУВС рвов, привязывание к станку, переохлаждение 
(операционная адреналинемия), мышечная работа? наркоз, асфиксия 3 
также вызывают повышение выделения адреналина. —Шоковые со- 
сояния (вызванные гистамином, пептоном, меньше анафилаксией) 
ведут к выделению адреналина, 4 которое иногда может противодей- 
_ свовать поражению капилляров и падению кровяного давления 

Поэтому такие последствия шока, как сгущение крови от гистамина 
° вследствие отдачи жидкости в ткани, особенно сильно выражены 
на животных без надпочечников; сюда же относится и наблюдавшееся 
при ожогах и инфекционных заболеваниях 5 выделение адреналина. $ 

Из многочисленных соотношений других органов внутренней се- 
креции с надпочечниками укажем на усиление секреции адреналина 






















далее Кайп и ЭЗфагкКепзуеут, 1614., 1911, ва. 139, $. 181; 
А. ]ЛагузсН, 1514., 1914, ВЧ. 158, $. 478; Р„ Тгеп4е!епБиго, 154., 
1923, ВЧ. 201, $. 39; ср. далее Е. А. Мо11пе!11, Га зесгеждоп 4е аагепаЙпа 
(Секреция адреналина), Виепоз А1гез 1926; там же приведена литература. 

1 \. В. Саппоп а. ЮО. Че 1а Рае, Ашег. ]оиги. оЁ Рвуз1о1., 1911, 
\01. 28, р. 64; Е 11 то +, см. выше; Ке!1Тамау, ]оиги. 0# РВуз101., 1919, уо1. 53, 
р. 211; Зёемаг+ а. Козо1{тТ, ]оигп. оЁ РНагм. а. ехр. Тйег., 1911, м0. 8, 
р. 419, иЕ. А. НагЕматп с сотр., Атег. ]оиги. оЁ Рнуз101., 1923, уо|. 64, 

















1 В Е! 10 юшги. 0Ё РВуз10Г., 1912, мо. 44, р. 374; Е. $ фаг- 
Кепзфе1 п, Теесвг. 2 ехр. Ра. и. Рвагт., 1912, Ва. 10, $. 18; Е. А. 

агётаппи с сотр., Атег. ]оигп. о{ Рвуз101., 1923, 01. 64, р. 1; ке: 
г: аи 19, В 13 ав; В о} 
ОГИ. 9507 ‚ уо1. 13, р. 513; 5 . 

гп. 0 Рвагт., 1922, \01. 19, р. 5 ом ера рат. 
1927, ВА. 121, $. '160; ]. Барь, 154., 1928, ВЧ. 133, $. т =, ЕР: 
НОГЕ, Агс. Ё, ехр. Рай. 2 Барш, 1923, Ва. `99, 5. 172; К; Вит 
116. 1924, В4. 108, $. 52, и. 1024, 84; 10% 3,25; А таить от 

Вагт., 1922, . 20, р. 385; Л. Н;: -Рь . ‚Л 
91 Рнаги. а. гк тех. 1913 о, 6, Р. 441; $. @1аиБас ни. В.Р. РСК, 


у 4+, ]оцгп. оЁ Рвагт. 
Агей. 1. ехр. Рай. и. Багиь» 1925, Ва. 110, $. 212; В. Нить а 1025, 


а, ехр. Твег. ‚ 387; В. Нип а. 15 ; 
то 2, р О 35, р. 99; уо!. 37, р. 193; З1 топаг Ао 
Е ве Ррагт, её де Тиё. 1028, у01. 34, Р- 15: Ном езау № пы, Аг: 
тег. ]оиги. ог Рнузто!., 1926, 01. 77, р: 184 Е а. 
- р. Рав; и. Рнаги., 1031, ВА. 163, 5. 66, и и Ур ` 7153, Непамау 
Н.Н. Рате, ВЕ ошги. т ва а а. Рате, 114., 
4. Соме!1, ]оцгп. о РВуз10!., 1923, уо1. 57, Р. В еь Аб, & ехр. 
1926, уо1 61 185: Мо1: пе! 11, цит. раб.; ]. Ба ы И 
Рав. и. В 1926, Ва. 113, $. 368, а также Ноиззау : 
ЦИТ. раб. Более позднюю литературу см. у о в но: а. РА, 


ок. Вет 193 з 1-29 
2 0, изд. Зритеег, и У 
О В. 166, 319. Мед. 1910, Ва. 10, 3. 1; Е. А. 
®Н. Руе 1тег, Хейзсйг. 1. 4. эез. ехр. а о. 
а ‚, Атег. Лошги. 01 РВУМОГ "Чоу, Ва. 65, 5. 161, и Мей. 
ела тис сотр., Атег. При, и, Рвагти., 1911, ВС Ф.Н сбит. 1910, 
ый 1, ВФ 53 о; А в огак, Лоиги. 0 РВУз10. © : у 
- 18, р.’` 95; Мот: пеГ1Ь, цит. Раб: 
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при инсулиновой гипогликемии, а также на ана 


логичное дей 
экстракта задней доли гипофиза. * : ЛЕЙСтвие 


Выделение адреналина вызывается; кроме того, многими фармак 
скими средствами, а именно — судорожными ядами, как, например, 


Ологичь- 
ном, пикротоксином, никотином, кониином, сантонином, камфорой, о 
холином и родственными ему веществами, ° но также и атропином, 3 физост 
гмином, * тетрагидронафтиламином, 5 а у кошек — морфином. 8 и 

Увеличение выделения адреналина вследствие психического возбуждени 
установлено было сначала Саппоп и РБ. Че Та Рай? на кошках, у в 
торых вызывали приступы ярости приближением собаки, причем было устано. 


влено содержание адреналина в крови нижней полой вены. Одновременно можно 
было наблюдать и вызванное адреналином расширение зрачка и увеличение ча- 
стоты сердечных сокращений. Эти явления отсутствуют или слабо выражены 
после выключения надпочечников. Вопрос о том, носит ли секреция адреналина, 
несомненно участвующего в поддержании и регуляции нормальной возбуди- 
мости периферического симпатического сосудистого аппарата, характер постоян- 
ной секреции, поддерживающей его концентрацию в крови, до сих пор не решен, $ 
При обычных условиях у кролика надпочечники отдают едва ли 0,25 миллион- 
ных грамма в минуту на 1 кгавеса — количество, лежащее ниже порога раздра- 
жения, вызывающего повышение кровяного давления. ® Повидимому адреналин 
выбрасывается надпочечником не непрерывно, а периодически и при опреде- 
ленных условиях, причем очевидно может играть роль также и ферментативное 
отщепление его от недеятельных самих по себе комплексов. Во всяком случае 





1 Н. Ро!Е!, Мед. КЦ., 1925, Ва. 21, $. 1717; В. Н. Карп, РНИйе. АгсЕ,, 
1929; ВЯ. 212, $. 54; Кант и. Е. Т. Матпхег, 14., 1927, ВЧ. 217, $. 521; 
Саппопс сотр., Атег. ]оиги. 01 РНуз101., 1924, уо1. 69, р. 46; Мо 11 пе! 11, 
Рооз и. КБ:ззе, АгсН. Г. ехр. Ра. и. Рвагт., 1928, Ва. 112, $. 176; ]]. А Ьб, 
1514., 1924, Ва. 103, 53. 73; С. Е. а. (. Т. Согь, ]оиги. оЁ 5101. Спет., 1927, 
уо1. 74, р. 473; ]. Н. Виги а. Н. Е. Магкз, ]оиги. 9э РВузо|., 1925, 
уо1. 60, р. 131. О задней доле гипофиза см., в частности, @. г! 2, РИйв. Агсп., 
1928, ВА. 220, $. 101; далее У оея 11 п с сотр., ]оигп. оЁ Рваги., 1925, у01. 25, 
р. 137; Виги, ]оигп. оЁ Рвуз1ю|., 1925, уо1. 57, р. 318. : 

® См. стр. 571, прим. 3, и стр. 258; также 621. О1аиБасй и. Р!с К, 
см. выше; Ее1 аБего и. Мапа, см. выше; К. Нип® см, выше. 

3 буемагЕ и. Козо1{Ё, см. выше; Ноиззау и. Мо!1пе!11, В 

4 Е 111 оф, см. выше; Земаг* и. ВБово[Е, ]оши. оЁ Рвагт., 19291, 
уч]. 17, р. 227; Ноиззау и. Мо!:пе111, см. выше; М. Чебоксаров 
(М. Сзебокзагой), РИйо. Агсй., 1910, уо!. 137, р. 69; см. также многочисление® 
исследования из Института Зафаке в Товоки, ]оигп. о# ехр. Меа., 1925, уо!. 4/5, 
и 1926, уо1. 8, и 1927, уд. 9. . Во- 
_ БЕ см. выше; Е1сНво1 42, см. выше; З+фемагй и. } 
сотЕ, см. выше; Сгашег, ОнагЕ. ]оцгп. оЁ ехр. Рпуз101., 1923, уо!. 93, зирр 
Ва. 93. 


Е 11: офф, см. выше; Зёемаг* и. КовотТЕ, ]оигп. о Рнагт., м 
уо1. 19, р. 59, и Атег. ]оиги. оЁ РНуз101., 1922, уо1. 63, р. 93; Сгом ОЕ»: 
Реагзоп, ]оиги. оЁ Рвуз101., 1928, уо1. 65, р. ХХХИ. 5 
7 Саппоп а. О. Че Та Раз, Ашег. ]оиги. оЁ Рпуз101., 1911, 01. 28, р: е. 
в Р. Н. Кавп, РЯйв. Агсв., 1911, ВЧ. 140, $. 209; К. @. Нозк1 и п. 
Мес! иге, Атег. Тоиги. о? РВузо!., 1912, 1. 30, р. 192; \. Тгеп Че у. 
Биго, ейзсвг. 1. В:о., 1914, Ва. 63, $. 155; Н. С. Вазефь ]юшт. И 
$101., 1920, 1. 53, р. 320; Р. Тгепде!епБиге, АгсВ. 1. ехр. Райй. и. РИА 
1915, Ва. 709, 5. 153, и. 251. Е. Нег2- и. бе АВкгапкН., 1921, Мг. Ти. 8; Я т, 
а. Возо1{1, ]оцги. 0Ё РВаги. а. ехр. Твег., 1919, уо/. 13, и 1917, у01. 10, Р. 
С. Зсвпе; 4ег, В1осв. 2есйг., 1922, у01. 133. а. #5. 
`?Р. Тгеп4е1епьиге и. К. Б!е1зспБацег, 2е14зсйг. т. 6. 
ехр. Меа., 1913, Ва. 1, $. 369. - ИЕ 
№ У. В. Саппоп, Атег. ]оигп. оЁ Рвуз101., 1931, уо1. 98, р. р 
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о у животных, лишенны Г 
верно, что у ‚ х надпочечник бу, 
атических аппаратов понижена? и что пос еп Е Коневых 
сит а надпочечников 


Наряду с этой важной, хотя и не жизненно необходи 

димости рабочих органов, связанных с периферич 
тической системы, вещество надпочечников, повидимом ношение 
к изменениям пигмента кожи, особенно у человека, так = ОЙ 
чечников ий заболевание их мозгового вещества ведет к увеличению пигмен- 
зации кожи. * Предполагают, что обмен пигментов, изменяющийся также и при. 
зболеваниях гипофиза (геи! растепбоза, изменения пигментации при бе- 
еменности, депигментация при опухолях гипофиза) зависит от гипофиза, ко- 
торый как гормональная железа стоит выше надпочечника, * причем разрушение 
гипофиза вызывает далеко идущую атрофию надпочечников. $ 


Кора надпочечников. После двусторонней экстирпации надпочеч- 
ников некоторое время сохраняется еще возможность повысить кровя- 
ное давление раздражением п. зр1апспи!с!. Спустя некоторое время, 
продолжительность которого разными авторами определяется раз- 
лично, довольно внезапно развивается картина болезни, ведущая жи- 
вотное в несколько часов к смерти при явлениях общей прострации, 
резкого падения температуры, быстрого снижения количества сахара 
крови и падения кровяного давления. Смерть обычно наступает от 
паралича дыхания; на высоте развития указанных явлений, как 
правило, наступает увеличение частоты дыхания вдвое и втрое. Часто 
наблюдается сгущение крови, ® представляющее поразительное, пока 
Необъясненное явление; оно может развиться и независимо от часто 
наблюдаемых при эпинефрэктомии симптомов, каковы рвота (у со- 
бак), поносы (у кроликов), недостаточное восприятие воды или и 
вентиляция, которые уже рассматривались как причины изменен! 


концентрации крови. 


Животные лишенные надпочечников, их 
итям. Бактериальные инфекции и бактериальные яды ие раз 
ТИХ животных. Эпинефр НИЕ ее ч. инк к другим ядам, 

идцать чем нормально 

Ц. чувствительнее, че Ра гистамину. 

2 : отЬ$, 
С. в. М: пкти, Атег. Лоиги. 0# РВуз!0!., 1922, В! де 1924, 
Ц. 1925 уо1. 72, р ’200: С. Мосак, Агсп. м. Е `Вё 2. $. 801 ЖЕ 
В. 103, 3. 147; А’Втазо ет, Вех. ЗВ. -атег. 2» 5 


мой задачей поддержания 
ескими окончаниями сим- 


ОЛЬ Так | 
плексив. В 


очень чувствительны ко многим вред- 


например, адреналину, ® флоридзину, 
ЕЕ 


* Тоигп оЁ РНУЗ101 
Е оРнуной.» №01. 


‚, 1932, $. 1293. 
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Повидимому имеется и понижение выносливости к КУраре, вера 
трину, морфию, инсулину, белкам и пептону, змеиному яду. 1 В крови 
мышцах и лимфатических узлах животных, лишенных надпочечни> 
ков, можно найти сильно действующие яды; * так, в крови лягущек 
обнаруживается сердечный яд, 3 подобный холину. 

Данные секции животных, погибших при острых или подострых 
явлениях, наблюдаемых при исключении надпочечников, предста- 
вляют мало характерные изменения в органах; гиперемию всех брющ- 
ных внутренностей, иногда язвы в желудке и кишечнике, дегень- 
ративные изменения клеток почечного эпителия и центральной нерв- 
ной системы, но прежде всего — атрофию печени, иногда усеянной 
кровоизлияниями. Лимфатические железы обычно очень увеличены, 
что является типичной анатомической находкой у погибших от адди- 
соновой болезни. 4 

Животные быстро погибают после удаления надпочечников, но они 

могут еще долго жить, если оставлены небольшие кусочки (1//—1/;) 
коры этих органов. 5 Доказано, что значение надпочечников для 
‘поддержания жизни основано не на секреции адреналина, а на с60й- 
ственных коре, важных для сохранения жизни функциях. Необходи- 
мость для жизни коркового вещества доказывают удачные попытки $ 
с помощью инзекций не содержащих адреналина экстрактов из коры 
надпочечников не только поддержать жизнь и устранить симптомы 
выпадения у эпинефрэктомированных животных, но также и про- 
вести удачное лечение с помощью таких экстрактов больных а0ди- 
соновой болезнью.? Заслуживает внимание то, что такие экстракты, 
подобно опухолям надпочечников, могут оказывать вирилизующее 
действие (ср. стр. 326). 

Близкая связь между корой надпочечника и половыми органами 
доказывается, между прочим, и тем, что после удаления надпочеч- 

ников 8 течка у крыс тормозится, ау мышей наступает атрофия половых 


1 .]. Т. Бемтз, Атег. ]оигп. оЁ Рвуз101., 1923, \у01. 70, р. 506; \. .]. М. 
Зсо ть, ]оиги. оЁ ехр. Меч., 1923, уо1. 38, р. 543. 

* Гапа! 013 её АБе!оиз, АгсН. ае РНуз101., 1892193; 1апё! 01$, 
Сотр4ез геп4из $0с. 101., 1893, \01. 50, р. 444; ср. апе!о{з, Гез сарзи!ез 
зиггёпа!ез, Раг1$ 1897, и Вгомпт Збацага, см. выше. 

$ О. Гоемт1 и. Со мег+, РИйр. Агс|., 1914, Ва. 158, $. 29. 

“ Ср. С. Вауек, НЧ. 4. 1пп. Зекгейоп уоп М. Низсв, [е1р21о, у Каби са, 
ВА. 11; там же указана литература. 

БА. Вогизфе! т и. Н. Сгетейз, Ушсв. Агсв., 1925, Ва. 254, $. 409. 

$ НаБегег и. З+оегк, 2е14зсвг. Г. 4. вез. ехр. Меа.,: 1918, В“. 6, 
$. 1; Муз1оскт а. Сгоме, Вий. Норкз Нозр., 1924, уо1. 35, р. 187; Н. 1. 
атТе, ]ошги. оЁ ехр. Ме4., 1927, уо1. 45, р. 587; { метег, Атег. Лфиги. 0! 
Рпуз101., 1927, \01. 79, р. 641. Более старую литературу см” В1еа1, Гипеге 
Зекгемоп (Внутренняя секреция), изд. Огбап и. ЗсН\у’агхепбеге, 1916. 

В. А. Нагтапи, Ргос. о{ 4не $0с. о{ ехр. В101. а. Ме, 1927, уо!. 9 
р. 69; ср. НагЕ тали а. Вгомпе!1, Атег. ]оцги. 0# РНуз1о1., 1031, 01. 97, 
р. 530; Зи1ив|е а. РЕ! {1 пег, 1514., 1931, уо|. 98; см. также Ко\ п 
{те Сгеепе Зм:пЕ1е а. РЁ11!пег, оиги. Ашег. МеЧ. Аз50С., 
1931, у01. 96, р. 231. 

° Метод полного удаления надпочечников у крыс дал 100% смертельных 
исходов приблизительно через 12 дней; см. Р. ЗсНи|+2ег, ]ошги. 0 РВУЗ!0!., 
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органов; с другой стороны, во время течки или после кастрации раз- 
увается гипертрофия коры. Но прежде всего и яснее всего о 
вязь между корой надпочечника и половыми железами 1 неся 
наступлением генерализованного вирилизма (Нузи тив — «ребенок 
Геркулес») при опухолях коры. Очищенный экстракт дает еще милло- 
новскую и ксантопротеиновую реакцию, но не дает биуретовой пробы, 
На кошек он действует и при введении рег оз. Этот гормон коры над- 
почечника, известный под именем кортина, а раньше интерренина 
вводном растворе не стоек и разрушается уже при кратковременном 
кипячении. Раствор его в бензо или эфире может храниться неопре- 
деленно долгое время. > 


Кан! 2 впервые показал, что внутривенное введение водной вытяжки над- 
почечников у лишенных этих желез морских свинок устраняет легкую утомляе 
мость скелетных мышц. Наг+таптпи с сотрудниками, 3? Со! аз:енег, ® 
Р1{11{ пег и Змтп2Теб дальнейшей очисткой получили вещества, пре- 
пятствующие падению температуры у животных, лишенных надпочечников, оста- - 
новке роста у молодых животных, атрофии мышц и, повидимому, падению со- 
противляемости инфекциям. В случаях аддисоновой болезни с помощью инъекции 
экстракта долгое время поддерживается жизнь. Способность больного к мышеч- 
ной работе увеличивается во много раз. По Кб В1е гу, 6 не содержащие адре- 
налина экстракты надпочечников значительно повышают основной обмен, при- 
чем оказываются действительными в случаях туазёнета ёга\!з и азпетша при 
подкожном применении, менее надежно действуя при внутреннем. 


Экспериментальный и клинический опыт показал, что только 
большие дозы гормона надпочечников — кортина а строе- 
ние которого еще не изучено несмотря на то, что Кепаа полу 





у которых надпочечники пе- 


й мках крыс 
1935, уо. 84. Опыты с пересадкой на са рыс, ых ив течение трех 
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чил кристаллический продукт из деятельных экстрактов Коры) мог 
«пасти больных аддисоновой болезнью. Функциональное ВЫП 
коры надпочечников связано с изменением водного обмена, 1 
вследствие утраты тканями и кровью ионов натрия или поваренной 
соли. Ткань и кровь теряют жидкость, вследствие чего падает и объем 
крови, в то время как ангидремия, число эритроцитов, а также ко. 
личество мочевины, остаточного азота и содержание кальция воз. 
растают. * Эти факты объясняют, почему наряду с большими дозами 


адение 
ве Роятно 


кортина и большие дозы поваренной соли поразительно благоприятно: 


действуют на лишенных надпочечника животных и на больных адди- 
соновой болезнью. Дело в том, что благодаря разности осмотического 
и онкотического давления, вследствие приема соли, депо тканевой 
жидкости снова наполняются, и органы иногда становятся порази- 
тельно работоспособными; 3 таким образом. экономится вообще необ- 
ходимый кортин. Так как в случаях аддисоновой болезни доказано 
наличие регрессивных изменений в хромофильных клетках и умень- 
‘шение гонадотропных гормонов в передней доле, 4 то и лечение адди- 
«оновой болезни кортином и поваренной солью комбинируют с на- 
значением хорошо действующих гормонов передней доли; например, 
вместе с 6 мг кортина дают 8— 14 г поваренной соли и 0,3 смз экстракта 
передней доли в день. 5 . 


РТ: {1 пегу, З\м11е1е и Уаг?з’у° удалось с помощью хорошо дей- 
<твующих экстрактов коры сохранить жизнь собакам, лишенным надпочечника 
в течение более двух лет; однако действительность фредства при пероральном 
зведении составляет только ‘8% по сравнению ‘с подкожной инъекцией. 

За собачью единицу (409-ит!*., О. 0.) пока принимают то наименьшее дей- 
ствующее количество кортина, которое при ежедневной даче на килограмм веса 
з состоянии сохранить собаку, лишенную обоих надпочечников, в течение 
11—10 дней при нормальных жизненных условиях (без потери веса и повышения 


остаточного азота). 1 г бычьего надпочечника содержит приблизительно 1—2 таких 
<обачьих единиц. 7 


Мее4. Мауо, 1933, С1. 8, р. 392. Об определении действительности экстрактов 
надпочечников, кроме уже упоминавшейся литературы, см. Маб{$г!5, 
В1осв. Иейсйг., 1932, ВА. 248, $. 39, и: КИп. Мосн., 1932, $. 1384; Ве! ззи 
©отр-, КИп. \осн., 1934, Ва: 146. 

у чзм1петеи сотр., Атег. [оигп. о РНузот., 1934, уо!. 107, р. 259, и 1934, 
\о1. 108; р. 428. 

25. М. ВгЕЕЕоп а. Н. З11уефе, Атег. оигп. оЁ Рву$101., 1934, 
№01. 107, р. 205; см. также $. Оф пга, РИйе. Агсв., 1932, Ва. 321, $. 222; 0 влия- 
нии на содержание холестерина в крови см. 1. Ки Нпам, В10сН. Иеесйг., 1933, 
И $. 301, и М. Бе!зз а. Р. Негдов, Епдосн1по1оу, 1932, 91. 10, 

$ К. Е. Гоев, Ргос. $0с. ехр. В101. а. Ме4., 1933, уо1. 30, р. 808, а. 1933, 
01. 31, р. 130; также @. А. Наггор с сотр., Логи. оЁ Атег. та, Аззос., 1933, 
`УОГ. 100, р. 1850; ср. В. ВЕЕТег, Меган и. `Снепие, 1034, Ва. ть, 5656; 9% 
же а : 2 

. “. Маг! п, Атег. ]оцги. оЁ Рвуз101., 1932, уо1. 100, р. 130; подробн 
‘указана литература у Е. 1. Кгаиз, ве, 2. рафН. Апа+. и. 7. Е Ра#й., 1927, 
Ва. 78, $. 282, и Кии. Моск, 1934, $. 487. 

ь рам, М: 14ег, Ргос. З+ай. Меефю. оЁ +йе Мауо Сыиис, 1934, уо1. 9, №. т 

04 г Тпег, Зу:по!е а. \Уа гз, ]оигп. о? 6101. Свет., 1934, %0. 
*;Р5 701, а. Ашег. ]оцгп. оё РНузо,, 1934, уб1. 108, р. 144. 
ег1а а. бо езтапи, Рос. 306. В101. а. Ме4., 1931, У0:. 28, 
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:4 ИЕ ь- р 
ДНЕЙ Доли; ЗАО 0.60.С(ОН):С(ОН).СН.СНОН.СН,ОН или НО н 0 
Лии, сер Е р 
| м 
с повоь ое, | 
лишен от но—с—н 
едста 9 МР 
р сн,он 
ют я р 
че ы добывают в больших количествах из плодов паприки (красный 
ИН в Сархсит аппиит) и других растений (лимоны, апельсины, 
пери 88 р р а также получают и синтетически. Кристаллическая аскор- 
ибли Г? о кислота имеет точку плавления около 190°, легко растворима 
р Сер хуже в спирте и ацетоне и нерастворима в эфире; 1 г ее со- 
я е В де кит около 20 000 международных антискорбутных единиц, опре- 
аи" с ИНЫХ на больных цынгой морских свинках путем сравнения 
ы "0 й о еЖдународным стандартным препаратом; '0,05 мг стандартного 
а | то парата представляют собой международную единицу. С терапев- 
г” й у ческой целью аскорбиновую кислоту (витамин С), как и кортин, 
хе г у а давать только большими дозами, причем парэнтеральное = 
й НЙ ао тРивенное введение нужно предпочитать пероральному, Е 
и и орбиновая кислота разрушается в ЖЕЛУДОЧНО кие ть 
ВИ. и ит ё 3 Утривенное введение в количествах 0,05 г Е": лы а т 
СВАО лечивает цынгу в кратчайший срок; 0,15—0,2 г Иа ВО. 
би тся при геморрагическом диатезе, тогриз таси о : 
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Уже давно поднятый вопрос о том, может ли кора надпочечних 
повысить сопротивляемость организма и по отношению к бактериаль 
ным инфекциям и интоксикациям, — в последнее время многократно 
исследовался при дифтерийной интоксикации. Повидимому отравление 
дифтерийным токсином морских. свинок и заболевание дифтерией 
детей иногда удачно поддаются лечению, если одновременно с пре. 
паратами коры дают и витамин С (аскорбиновую кислоту); *по Твац. 
Чеа, ЕБе! и Мац+тег, дело, главным образом, в неспеци- 
фической защите сердца от потери гликогена и в замедлении связы- 
вания токсина сердцем. Одна аскорбиновая кислота (см. стр. 577) 
или не действует, или же ее защитное действие сомнительно. 

Препараты коры надпочечника известны под названием кортина 
(Согп), кортигена (Согисеп), панкортекса (Рапсо{ех), эйкортона 
(Еисог4оп), интерреналина (и{еггепа!л), эшатина (Езспайт) и т. д. 

Препараты витамина С выпущены под названием цебиона (Се оп), 
кантана (Сап{ап), редоксона (Редохоп), прескорбона (РгазсогРоп). 

Терапевтическое применение адреналина. Терапевтическое приме- 
нение адреналина основано на его энергичном действии на сердце, 
а также на его замечательном действии на сосуды. Это одно из самых 
действительных средств для того, чтобы почти мгновенно устранить 
недостаточность кровообращения, прежде всего тогда, когда ее глав- 
ной причиной является недостаточность сосудов. При таком коллапсе 
вазомоторов адреналин превосходит все другие аналептические сред- 
ства, потому что быстро и путем прямого воздействия на артерии, 
капилляры и вены возвращает кровь в большие вены и сердце. При 
внутривенном введении адреналина в терапевтических дозах (доза 
0,05—0,2 мг) возрастает минутный объем, наполненные вены и пра- 


вое сердце опорожняются, и упавшее артериальное давление ОПЯТЬ. 


поднимается. Этим устраняется опасность коллапса, вызываемого 
состоянием сосудов или «минус декомпенсации» (низкое кровяное 
давление, плохое наполнение шейных вен, цианоз конечностей и 
туловища). Более высокие дозы могут, особенно при слабом сердце, 
быть опасными и вызвать внезапную остановку сердца. 


Даже после полного расслабления вследствие центрального па-. 


ралича сосудов, можно восстановить их тонус, особенно сосудов 
области п. зр!апсНи!с!, благодаря чему на время действия адреналина 
‘распределение крови снова возвращается к норме, хотя паралич 
центров и продолжается. Утерянный центральный тонус на некоторое 
‘время заменяется повышенным периферическим (рис. 62). Перемеще“ 
`ние крови при сосудистом коллапсе (с временным возвращением к нор- 
мальному ее распределению *) поддерживается еще и тем, что кишеч” 
‘ные сосуды и в норме гораздо легче реагируют на адреналин суж^ 
нием, чем сосуды кожи и мышц. Так как адреналин одновременно 
является могущественным средством, возбуждающим деятельность 


и. Мепав К1. Мосв., 1935, $. 846; &. Тва@Чеа, 
‚ Ве, Н. `Маишёпек Мет. К. \осн., 1936, 5. 464; 
_В, Тегафда, ]оцги. Е Раги. а. ехр. Тйег., 1936, 01. 
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сердца, то он был бы идеальным веществом для борьбы со слабостью 
кровообращения, не будь его действие так кратковременно. Все же 
результат действия, особенно при ослабленном кровообращении и на 
охлажденных животных держится сравнительно долго. Недопустимы 
попытки компенсировать кратковременность действия адреналина уве- 
личением его дозы вследствие уже упомянутых, а также приводимых. 
ниже причин. Слишком интенсивное повышение давления может 
быть опасно для сердца, стоящего на границе своей функциональной 
способности. Иногда наблюдаются бледность, головокружение и тош- 
нота, обморочное состояние, полный (напряженный) и замедленный 
пульс, позже сильное ускорение пульса. В противоположность этому, 
удается в течение нескольких часов поддерживать 1 кровообращение 
повторным внутривенным введением малых доз адреналина — 0,1 мг — 
или же длительным внутривенным вливанием адреналина в физиоло- 
гическом растворе поваренной соли или в растворе виноградного. са- 
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р Точно так же и в случаях недостаточности сердца, благода Е 
своему положительно инотропному действию на сердечную МЫШ 
(повышение изометрического максимума напряжения), адреналин Мб- 
жет очень быстро справиться со слабостью сердца, сделать сердце 
более стойким по отношению к ядам (хлороформ и др.), Устранить 
расширение сердца, поднять упавший минутный объем и понизить 
поднявшееся давление в предсердии (см. рис. 58). Однако у постели 
больного и именно тогда, когда имеется не только поражение сосу- 
дов, но и повреждение сердца, адреналин должен применяться с вели- 
чайшей осторожностью. 
Отрицательные стороны действия адреналина, как уже указыва- 
лось, заключаются как раз в том, что благодаря одновременному 
увеличению числа сокращений и повышению сопротивления, от не- 
} достаточного сердца требуется рабочая перегрузка, с которой оно 
| | иногда больше уже не в силах справиться; мерцание желудочков 
и растяжение сердца ведут тогда к полной его остановке. Далее 
1 нужно указать на отмечавшуюся уже ранее опасность применения 
| адреналина при коронарном склерозе, а равно и в0 время хлоро- 
формного наркоза. 

При этом следует иметь в виду указания на возможность противо- 
действовать вредному действию в первом случае путем одновремен- 
ного введения атропина (выключение повышенного тонуса п. у\ае!), 
а во втором — хинина (борьба с мерцанием желудочка). 

Экспериментально давно доказано оживление сердца адреналином 
при хлороформном и калийном его отравлении (ср. стр. 549). * Далее 
при слабости кровообращения при дифтерийном отравлении? было 
показано, что почти уже умирающие животные, у которых кровяное 
давление упало до 30—40 мм, могли с помощью адреналина прожить 
еще 6—7 часов. Кровяное давление после однократного введения 
держалось 30—40 минут на нормальной высоте, дыхание улучшалось, 
рефлексы возвращались, и плохой и очень медленный пульс делался 
быстрым и сильным. Этот поразительный результат эксперименталь- 
ной терапии является следствием совместного действия адреналина 
как на сосуды, так и на сердце. Вследствие нового сужения сосудй- 
стого русла скорость кровообращения усиливается и к сердцу в еди- 
ницу времени снова протекает нормальное количество крови. То, что 
сердце, несмотря на далеко зашедшее повреждение дифтерийным ядом, 
может все же справиться с этим количеством крови и прогнать его 
дальше, является результатом прямого действия адреналина На 
сердце. " 

На человеке, совершенно аналогично тому, что показывает опыт 
на животных, можно доказать перемещение крови из брюшных с06У- 
дов в периферические сосудистые области. з Клинически было про“ 
верено влияние внутривенного введения адреналина, сначала в КОМ 
бинации с влиянием физиологического раствора против слабости крово- 

+ Софте, АгсН. Г. ехр. Раф. и. Рнагт., 1896, ВЧ. 38, $5. 99. 


: . г. Меуег, АгсН. Е. ехр. Раф. и. Рвагт., 1909, Ва. 60, 5. 208. 
Козепом, О. Агсй. {. К1. Меа., 1918, Ва. 1271, $. 136, 
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Вени к как, например, вследствие потери крови, анафилаксии и асфиксии 
[ К ‚ новорожденных. 3$ Статистические данные 250 случаев. интракардиаль- 
| мы и ных инъекции у умирающих дают 25%, удачных результатов. Нередко 
ан е 1 инъекция, проведенная через 1-14 и даже 30 минут после оста- 
т и Я новки сердца, дает еще полный успех. 


Самая действительная инъекция — в миокард, откуда адреналин через много- 
численные лимфатические сосуды быстро распространяется по всей поверхности 
сердца, а затем попадает в его полость. Инъекции в перикард нужно считать имею- 
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УКНТЬ рт щими не большее значение, чем слабо действующая подкожная инъекция. 
И Всего целесообразнее делать инъекцию тонкой иглой для подкожных впры- 
те ОНЛ скиваний длиной в 8 см, которую вводят выше У ребра в левый ТУ межреберный 


тонуса МУ промежуток, приблизительно на расстоянии пальца в сторону от левого края 
трудины (чтобы избежать повреждения а. тапитайа и\{егпа). При таком введении 


к ‚  Илавстречает сердце (правый желудочек) в том месте, где оно прилегает к груд- 
{а адрено ы | ной стенке.3 Действие интракардиальной инъекции распространяется из сердца 

501 Ди" ина сосуды, но прежде всего попавший отсюда в круг кровообращения адреналин, 
п как показали-$ пагреу-$ снаЁег и М. А. Ва11, ° сильно возбуждает оста- 


новившееся дыхание. 


„Внутримышечное применение 0,5—1 мг 
Действию приближается к внутривенному 
Случаях может заменить его. 5 

ИЯ многократно испытывали также и 


При острой’ слабости кровообращения , приходится вводить большие 
Подкожное применение адреналина. Ито мало целесбобразен, 
дозы — до 6—10 мг, но этот вид применения, ИА о даже полезно 
так как адреналин сам закрывает себе пути всасывания, Однако ла о 
кожного введения всего лишь 0,5 м все же получается, 
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ное повышение кровяного’ давления вследствие медленного всасывания, но за 
долго длящееся, а кроме того нередко наблюдается в течение нескольких ча 
‘учащение пульса. Я 
При подкожном введении препаратов адреналина, например астмолизин, 
(Азпито!уз — 0,8 мг адреналина с экстрактом гипофиза в 1 см*), следует быть 
поэтому особенно осторожным в случаях ослабленного серлца, ‚эмфиземы или 
артериосклероза. У грудных детей применяют подкожно 0,1 мг, у более взрослых 
детей — 0,25—0,5 мг. 


Новокаин, как и кокаин, усиливает действие адреналина. 1 По- 
? этому смесь новокаина с адреналином при подкожном введении, 
ы в особенности при впрыскивании в богатую кровью ткань, может 
вызвать нежелательное сильное действие адреналина на сердце и 
сосуды, но эти расстройства кровообращения кратковременны и 
прекращаются как только затрудняется всасывание в области инъек- 
ции. 2 ь 

Замещающие адреналин средства. Относительно сильная ядови- 
тость, легкая разрушаемость и кратковременность действия адрена- 
лина привели к тому, что стали изыскивать среди. симпатикомимети- 
ческих веществ новые препараты, которые имели бы преимущества 
перед адреналином, но были бы менее ядовиты, отличались бы более 
‘продолжительным действием и большей стойкостью. К таким прак- 
тически оправдавшим себя в качестве заместителей адреналина про- 
дуктам замещения (производным бензола *) относятся эфедрин и 
симпатол (называемый в Америке синефрин — ЗуперНг!п). 

Как известно, адреналин усиливает сужение сосудов и местную 
анестезию, наступающие под влиянием кокаина и новокаина, в то 
‘время как эфедрин и симпатол не вызывают такого усиления местной 
анестезии. 3? Иногда нежелательное побочное действие адреналина 
(резкое действие на кровяное давление, падение давления, тахикар- 
дия, бледность, дрожь, пот, коллапс) может быть выключено, если 
применять другой диоксифенил, а именно хлоргидрат о-диоксифенил- 
пропаноламина [в продаже под названием корбазила (СогБаз!)]; он 
действует в 5—12 раз слабее адреналина, но в остальном обладает 
одинаковым с ним действием. Повышение кровяного давления тор- 
мозится эрготамином, усиливается кокаином, а также новокаином, 
так же как при адреналине; при подкожном введении корбазил вызы- 
вает гипергликемию. Ампулы новокаин-корбазил содержат в 1 см 


на 0,005 г новокаина 0,00005 г корбазила, а на 0,02 г новокаина — 
0,0005 г корбазила. 


+ Набспега. Взз1езёоп, ]оигп. о# Рвани. а. ехр. Т'ег., 1916, у01. 8, 
р, 385; Н. Эчегпрега, Аген. {. гхр. Рай. и. РВапи, 1023, Ва’ 100. 3. 112; 
‚3 ат, ‚2. 2ейзсвг. 1. Сыг. 1923, Ва. 179, $. 388, Ва. 40, $3. 369; ср. 
з тАНЫ рз, Мипсй. шеа. \/осв., 1922, Ва. 69, $. 854; М:етап п, О. ИейвсНг. 
Хе. 118, $. 268. Ср. также $сварз, Мапсй. шед. \/осн., 1922, ВВ. 69, 
ее У1етапи, О. 2еИзсйг. г. Сыг., Ва. 178, $. 268, а также @. ТаиВ- 

ЕС. ] ипе, АгсН. 1. ехр. Рафн. и. Рваги., 1930, Ва. 156, $. 18. 
ак рые и. О. \М1етапи, 26 зс|г. 1..4. рез. ехр. Мед. 1929. 
"Ва. 169 8 и а п, Мед1тлт и. Спепие, $. 158; АгсН. #. ехр. Ра. и. Рнаги.; 
тОЗ, ма. 1. Ле ; Гар пфег,. Агсв. шего, 4е Рвагтасой, её 4е ТВ&., 
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| “ат С да после переходящего па 
р бы п держащийся приблизительно 30—60 минут. У НС а 
, Тали И; резки шейной части спинного мозга внутривенное введение 0,5—1 мг 
К ь й № на [Г кг веса тоже вызывает длительное повышение кровяного давле- 
телей ТАКИ Пу ния; одновременно наступает увеличение минутного объема. 3 Неза- 
& Я реналини с висимо от возбуждения симпатических нервных окончаний, октин дей- 
КСЯтя и, ` ствует на тонически напряженную гладкую мускулатуру, расслабляя 
— утери ‚ будорогу подобно папаверину, “ тормозит движения желудка и кишек, 
[Ме сосудов и нате устраняет почечную колику, дисменорею, действуя даже в пять-де- 
за И ВОК, 3 сять раз сильнее папаверина, а также расслабляет бронхиальную 
т мускулат при ата БгопсШа!е. Его применяют в дозах по 0,15 г 
ого усилены вт рии: 
де до ОсНпит БИа{ансши в форме таблеток или же в каплях, 15—40 ка- 
пель 10% раствора три раза в день или же внутривенно или подкожно ` 


1 \ 
давлений, по Орг ОсНпит пудгосШосим. 5 





| - 
| кл, Эфедрин. Этот алкалоид, добываемый из растения Ма ев 
ие я (Ерпедга ушаг5, уаг. Пеле!., Тат. Сле!асеае), туземиого пля аи 
я и у елями, - 
ии (и р давно применяемого там с алиса Кроме этого 
аль м щающим фенил-метил-аминометилэтано пет 
от дав я левовращающего эфедрина, в растении иже жи м: 
ного и", псевдоэфедрин. Рацемический, синтетически пр 
та р у Е те Авыи 
. р ва. 177, 5. 389, 
И и” `В. у. 1ззеки 1, АгсИ. Ё. ХР. еж Е 56, р. 284. 
ОТ" | ср. Сы. М. бгивег, Дюшги. ог РВагть & сир" 1034, 3. 17. 
Та А веть К св. 1036, $. 484 урн, 1033 
| ‚ Зкирга и. ]. Зора , - 10; Масве, К!. \осм., 9» 
в $ ь у Ра | к Ч. Твег., 1933, ВЧ. 9, 5 55 
ИО, . З8Г. : в., 1935, №. 16. Е 
ИЯ и й ЗЕ. Ещрег и. ©. Роррег, ких РО ВО СЕ 
Г У $ р СипзЬига, Унсй. АГСВ ног. 1024, \01. 24, а а 
ЗИ С 1 т. а. ХР... С’ .Као, ь Е : 
р 4 р. м Е штаф ]оиги. ой а 84, р. 836; Снепа ы: : 0, тература; см. там же, 
п, ий Иа А тег. Мед. `Аззос., 1926, > приведена более с ра ПИТТ925, о. 26, р. 83, 
2 Ир 195 А ВЕ та дтп. оЁ Рвагт. а. ехР- ен. меги. Мед., 1927; 
и а и ры ых рай см. далее и: ар. 1 
ри и У01. 39, р. 385 и 404, а гакже Месте, 172 
Й > 
вия 
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рин продается под названием эфетонина (ЕрНефопт) или рацед 
(Васедгт — Мешуйтуатанит* в англо-саксонских странах) Рина 

Эфедрин и его рацематы коренным образом отличаются от ад 
налина тем, что у них на передний план выступает действие на сосуды, 
в то время как усиление деятельности сердца менее выражено, хоту 
в опыте с изолированным сердцем холодно- и теплокровного животног) 
эфедрин и эфетонин вызывают улучшение работы сердца в случае его 
недостаточности, повышая частоту его сокращений; на целом экивоп- 
ном это действие оказывается ненадежным, и иногда, при повторном 
с короткими промежутками, внутривенном введении больших или даже 
терапевтических доз, может повлечь за собой повреждение сердца, 
с преобладанием: диастолического действия. По этим причинам эфед- 
рин и эфетонин неприменимы в качестве средств, действующих непо- 
средственно на сердце, и ими можно пользоваться только при сосуди- 
стом коллапсе, когда здоровое сердце может справиться с сильным пе- 
риферическим сопротивлением, вызванным длительным сужением со- 
судов под влиянием эфедрина. ? 

Действие эфедрина на сосуды также отличается от адреналина. 
Повышение кровяного давления гораздо слабее, и чтобы получить такое 
же действие на сосуды, как от адреналина, требуется ббльшая, в 400— 
500 раз, доза эфедрина, но зато повышение кровяного давления го- 
раздо длительнее; оно держится приблизительно в семь раз дольше, 
чем при адреналине. Дальнейшее, практически очень важное отличие 
заключается в том, что эфедрин, как и остальные фенилалкиламины, 
очень стоек, не разрушается в желудочно-кишечном канале, и поэтому, 
в противоположность нестойкому и чувствительному к щелочам адре- 
налину, при приеме рег 05 (в дозах по 0,05—0, 15 г) хорошо. всасывается 
из кишечника и может проявить свое действие. $ — 
` По имеющимся до сих пор данным, место воздействия эфедрина 
находится не столько в гладкой мускулатуре сосудов, сколько в окон- 
чаниях симпатических сосудосуживающих нервов. Однако эфедрино- 
вое сужение сосудов не снимается эрготоксином, эрготамином и ие 
извращается ими, а также не усиливается кокаином, новокаином и 
близкими к ним веществами, между тем как эти реакции легко полу- 
чаются при адреналине. Равным образом эфедрин может поднять 
кровяное давление несмотря на действие эрготоксина и снять извра- 
щенное эрготоксином действие адреналина. Однако предварительное 
воздействие кокаина, не только повышающего чувствительность со- 





1 О строении и Ин эфедрина см. Е. Зсв шт: а\%, АгсВ. Р®Вагм., 1905, 
ВА. 243, 5. 73, и. 1914, В р у 


Ва. 252, $. 80; Е. ЗрА+Н ц. К. бовг: пе, Мон. СНем., 
1920, ВА. 41, 5. 319; 0. Еъвагае деве, {; апе. Спет., 1930, Ва. 43, $. 566. 
< Т. На!зеу, Лоиги. ой Рваги. а, ехр. Тнег., 01. ’32, р. 80; Н:1Че- 
БгапаЕ ц. Массе, Агсь. 1. ехр. Ра!й. и. Рпагт., Ва. 157, 5. 90, и. К!. \осв., 
1931, 5. 201; Р. Тгепаете пБигьо, Мед. К1., 1929, Мг. 41; О. Зсваитапм, 
АгСВ. 1. ехр. Ра. и. Рвагт., 1928, Ва. 138. 06 увеличении минутного объема от 
тонина см. 0. у. Бибеги 0. 1.11 {езфгапа, Зсапа. АгсН., 1920, у01-55, 
“Н. Кгегетатг, АгсН. Г. ехр.Р РВ 2 120, $. 189. 

м. Ва. 143, $. 358; Мипсев: шед. Мос, и №. вы в : 
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посуживателе к адреналину, но одновременно понижающего воз- 


че Ч, п удимость гладкой мускулатуры, уничтожает действие эфедрина. 


ро Чо Поэтому, при одновременном применении с кокаином, новокаином 

м 1% | ли замещающиме их веществами эфедрин теряет свое действие на 
д. ЗЖ №’ . ; 

а С И ахуды И вследствие этого в смеси с ними так же непригоден для под- 


< На Че \ | вожания местной анестезии, как и для лечения вызванного кокаином 
а ру - о и близкими к нему ‘веществами сердечно-сосудистого коллапса, 
ол 1, ® | Однако по отношению к адреналину, даже если применить последний 


Мур 
ет м после эфедрина, сосуды проявляют повышенную чувствительность, 1 
М пр ча ив случае недействительности эфедрина вследствие предшествовав- 
ъ | й 
сть нау м шего применения кокаина. 
ЛЬ Щи № По Кге1 + ма: гу? как адреналин, так и другие члены симпатомиметиче- 





ской группы амфотропны, т. е. они обладают точкой приложения не только в сим- 
патической, но и в парасимпатической системе. Притом у адреналина порог 

| раздражения п. зутра с! лежит выше, а у эфедрина пороги возбудимости обоих 
\(; | мюрвных аппаратов очень близки. В виду этого малые дозы эфедрина повышают 
кровяное давление, а большие — понижают его, и работа сердца усиливается 








Я ОТ адрь малыми дозами и тормозится большими. 

Ы ПОД : 

бы ПЕТЬ кие Дальнейшее имеющее важное значение отличие эфедрина от адре- 
ЫШая, 34 налина заключается в быстро наступающем истощении сосудов при 


+ 
ГО давления т повторных, с короткими паузами (19—20 минут), впрыскиваниях 
Семь раздлыв | эфедрина. Этот кажущийся иммунитет рецепторов к эфедрину (так 





Ь ВАЖНОЕ ОТЛИЧИЕ называемая тахифилаксия } может быть связан с длительным дей- 
НИЛАЛкКИламины, ствием эфедрина на гладкую мускулатуру, благодаря чему и 
анале, и поэтом, не может следовать за вскоре следующим вторым раздражением. 


К щелочам ад Наконец следует упомянуть, что 1-изомер природного эфедрина, как 
уошо. ВСаСЫВАЕТЯ и большинства естественно встречающихся алкалоидов ЕКА 

, кокаин, атропин и др.), значительно сильнее действует, чем Е 
я редри Поэтому рацемическая форма должна обнаруживать гораздо более 





















































1 й ИН 
т ков слабое действие, чем 1-эфедрин. * Эфедрин, подобно ен 
‚СКолЬ ых (. в0збуждает дыхательный центр и ввиду этого воет: >: и 
К и | ван в дозах 0,012—0,025 г для одновременного или предвар 
Ор Ея $. 129. Свет 
Нов И |. 1А. Маве!, АгсВ. 1. ехр. Райй. и. Рваги., а: а 
у легко ой а. \. 1. Меск, ‘Тоигп. ог Рвагт. а. ехр. ее, 19 о Г Таритек, АгсВ. 
ИИ * о 1ег, ]оцги. оё Рнаги. а. ехр. ТНег., 1927, У01. ‚р 5 ми. 
может и | Иеги. 4е Рпагтасодуп. её 4е ТВбг., 1932, ран: а. ехр. Твег., 1927, уо1. 30, 
СН Ъ5и ’ 1.365; далее Тати тег а. Спапе, ог. о от. Е. Е. $мапзой а. МеБ- 
Е и 14198; ТЫА., 1920, уо!. 36, р. 569; ср 38 р. 327; далее М. Н. Зееуег$ 
ЗР цьй” | зЧет, ]оцги, о РВагии. а. ехр. Твег., 1930, МОГ: 38, Ра Лус 35, МЕ, 3; Та! и- 
; » | ВМ. Мацега, СаШочна а. Мевего и нантапп, Агсй. +. ехр. 
Бо ‘6 а, 1931 9. 34, № 4; см. особенно О. Че Тор ТЗ 121, В отличие от 
о Рам. в. РЬ 1928. В4. 138, 5. 208; 119., ‘ние не извращается под влия- 
деним | агт., 1928, ВЧ. ‚ вяное давление не извр: аа 
Р.С ’ Дреналина, действие эфедрина на Крови (раутмопа -Намеф Сотр 
И Ни И. № предварительного ВоВ мои 
ВОИ, ` 50с. В1о1. 1927, у01. 97, р. . Е 
{ и ЕН. КтерРшат г, См. Выше. рав, и. рвать, 101, 9. 160 № ТЗ 
и И ; - р. — т аа пни оигп. 0 Ри, аа 18, 3. 208; 
ИН 11 езёгап4 а. : ‚ и. Рвагм., 1928, Ва. ‘29 3». 
ии 1. 251; О. Зепаишапи, АгеВ. 1. 2х = Ср. Кгете шаг Малев. 
п в ва же, 1931, ва. 160, 5. 166; указана 
в ®4. М ось. '1927, $. 190. 
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ного введения с целью «обезвреживания» больших доз скополамина 
при скополаминово-морфийном сумеречном сне (слабый наркоз), 1 

Эфедрин и эфетонин могут быть применены вследствие их централь. 
ного возбуждающего действия как средства для пробуждения от сна 
при некоторых отравлениях снотворными, например при авертиновом 
сне, а также при лечении болезненной сонливости (нарколепсия), * 

Рекомендовали вводить эфедрин внутривенно и внутримышечно 
в дозах 0,01—0,025 для лечения слабых расстройств кровообращения 
при эмфиземе и пневмонии. Однако при более тяжелом расстройстве 
кровообращения, носящем характер коллапса, он недействителен: 
и поэтому в таких случаях применяется в смеси с адреналином и вазо- 
прессорным началом задней доли гипофиза в виде ревитена (ВеуНеп), 
При упавшем кровяном давлении, например после анестезии спинного 
мозга, при тяжелых кровотечениях и т. д., он мало действителен и, 
только будучи введен до наступления шока, может удержать на до- 
статочной высоте кровяное давление. 4% Эфедрин благодаря своей спо- 
собности расширять бронхи применяется главным образом для борьбы 
с бронхиальной астмой, ° далее — для лечения сонной лихорадки, 
коклюша, крапивницы, рег 05 втаблетках по 0,05, (у детей по 8—16 мг) 
несколько раз в день. При местном применении введением в конъюнк- 
тивальный мешок он вызывает мидриаз, не повышая внутриглазного 
давления и не нарушая аккомодации. ® О благоприятных результатах 
применения эфедрина при туа${ета гаи! см. отдел фармакологии 
мышц, стр. 158, т. |. ‘° 

Симпатол ($у:трафо!, Зупервгт). Эфедрин, представляя собой 
фенилалкиламин, стоит в ряду симпатомимических средств дальше 
всего от диоксифенилалкиламина — адреналина (правильнее — мети- 
ламино-этанолпирокатехина). Симпатол же, как солянокислая соль 
р-оксифенил-этанол-метиламина ? (ср. стр. 544), занимает промежуточ- 
ное положение: по своим фармакологическим свойствам он ближе 
к адреналину, чем к эфедрину, а по длительности действия занимает 
среднее место между этими обоими крайними членами симпатомиметиче- 
ского ряда. Симпатол обладает стойкостью эфедрина: он резистентен 

1 Ср. Кгезётатг, МапсН. меЧ. \У/осн., 1926, №. 51; Е. бий тмапп, 
а также Киб1{2, 154., 1927, №. 23. 

2 Кав1пзКу а. Воигпе, Лоиги. оЁ РНагт., 1931, у01. 43, р. 209; ]а- 


пота, Мед. КЦ,, 1931, $. 272; Р. МогЕёзсВ, Агсь. {. ехр. Рав. и. Рвагт., 
1932, ВЧ. 168, $. 249. 

ЗА. ВаВЬ, Агс. 1. ехр. Ра. и. Рвагт., 1932, ВЧ. 164, Н. 113. : 

4 М. Н. Зееуегз а. В. \. М\Мафегз, см. выше; ОскегЬтаа а. 211 
Топ, ]оиги. ог Атег. Ме4. Аззос., 1927, уо1. 188, р. 1135. & А 

БГ. Ро! Так ч. \. КоБ:(зсвек, Мет. К. Мосн,, 1926, №. 26; 
Ребскоми. УМтЕЕКомег, Маисв. теа. У/осн., 1927, $. 767; Р. Зах, \ ет. 
- р, 1927, $: 754; МЕ Ча1ефон а. СПем, АгсН. 11+. Меа:с., 1927, \0\. 39, 

° Заеётег, К!. МопавЫ. +. Аизепнейк., 1927, Ва. 79, №. 10; МЕ Ча! е- 
Бо па. Свеп, см. выще; о фармакологическом действии оксиэфедрина — 5 с Пай" 
‚Шаппт, АгсВ. +. ехр. Рафв. и. Рнагт., 1031, Ва. 160, $. 127. 

Е НГ: змайп, Р. мед. \осН., 1927, $. 1263; 0. Евг: зтапл \* 


„МатоЕтТ, АгсН. +, я : 1619., 
тот, Ва’ а, ых Ра\\. и. Рнагт., 1928, ВА. 136, $. 172; Газс®, ! 
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ению к свету = 
ах, а у и воздуху, не гигроскопичен допуск 
, ускает стери- 


изацию, не изменяется и в щелочных 
уинии рег 0$ большая часть введенного Нек а потому. при вве- 


через желудочно-кишечный тракт : 
Симпатол, подобно ремалных. Еее Е 
бленного сердца увеличивает минутный Е отоспособность осла- 
ного повышения частоты сердцебиений, ты зу одновремен- 
рическому сужению сосудов кровяное давление и уси е..- перифе- 
приток венозной крови к сердуу. Повидимому Ане обратный 
адреналином то преимущество, что он ВЕТВЬ е атол имеет перед 
повышаемая адреналином восприимчивость к Ем Чрезмерно 
топных центров возбуждения при функ а сиабот ее 
) 


| 100 ту {-5утратоРа $ 0стз тт #9 
тонкую Кищку 
1' 


= 





Рис. 63. Всасывание симпатола из тонкой кишки. Кошка, вес 3,7 кг. Введено 0,35 г 
аллилизопропилбарбитуровой кислоты, 2 смз 10% новокаина субокципитально. 
Давление в а. саго\з (по Кизсв: изкКу”). 

Легко ведущая к экстрасистолии, аритмиям и мерцанию желудочков 
при введении симпатола отсутствует. Поэтому и ядовитое действие 
Симпатола на сердце меньше, чем адреналина. Несмотря на значитель- 
ное повышение симпатолом артериального давления функциональная 
Способность сердца остается по болышей части ненарушенной, о чем 
Можно заключить по отсутствию подъема давления в правом предсер- 
Дии и наличию лишь умеренного его повышения в левом. Усиление 
работы сердца превалирует, следовательно, над действием на сосуды. 
асширение венечных сосудов наблюдается, как и при действии адре- 
налина, и также благоприятствует усилению ослабленной деятель- 

чости сердца. 
1987; Кизс вт из Ку. 
вге; и, Мапсв. тей. 
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Действие симпатола на_сосуды менее кратковременно, 
налина, но количество симпатола, обладающее одинаковой с адрена- 
лином силой действия, должно быть раз в сто больше. Аналогично 
адреналину и в противоположность эфедрину, даже быстро следующие 
друг за другом инъекции вызывают одинаковый каждый раз подъем 
кровяного давления. 

Меньшая чувствительность сосудов мозга и мышц подобна наблю- 
даемой при действии на них адреналина, но на сосуды почек, в противо- 
положность адреналину, действие симпатола невелико. * В отноне- 
нии места воздействия симпатол также занимает промежуточное 
положение между адреналином и эфедрином, так как, проявляя более 
сильное миотропное действие, чем эфедрин, он обладает, кроме 
того, и нейротропными свойствами. | 

Эрготоксин и эрготамин не вызывают полного извращения его 
действия, как при адреналине, а только ослабление эффекта, про- 
являющегося на кровяном давлении. Кокаин также не снимает по- 
вышенного симпатического кровяного давления, оставляя его без изме- 
нения, * между тем как понижает повышение давления от эфедрина. 
Поэтому симпатол больше, чем эфедрин, пригоден для одновременного 
применения с местными анестезирующими и может быть использован 
для борьбы с вызванными ими расстройствами кровообращения. 

На основании имеющегося опыта следует считать, что симпатол 
является лучшим средством воздействия на кровообращение, чем эфед- 
рин. Симпатол можно применять при сосудистом коллапсе и декомпен- 
сации сердца, т. е. в тех случаях, когда нельзя решиться на приме- 
нение гораздо более сильного, но и более ядовитого адреналина. 3 

Вводят его по 0,05—0,1 г внутривенно несколько раз в день, приме- 
няя длительное вливание по 1—5 мг в минуту, или внутримышечно, 
или же ректально (длительное капельное вливание по 0,05—0,1 г 
в [Е л). При длительном лечении гипотонии, бронхиальной астмы, 
сенного насморка и т. д. симпатол применяют и рег о$—0, 1—0,2 г (1— 
2 таблетки) три раза в день или 15—20 капель 10% раствора. Реко- 
мендуется одновременное назначение атропина по 0,001 г и папаве- 
рина по 0,02—0,04 г. 

Более сильно действующий и менее ядовитый мета-симпатол,“ 
повидимому, стоит еще ближе к адреналину, чем только что описанный 
пара-симпатол. 

„Действующие начала гипофиза. Из веществ, содержащихся в зад- 
ней доле гипофиза, вазопрессин близко подходит к адреналину и род- 
ственным ему веществам благодаря тому, что он, подобно адреналину, 
суживает у большинства животных и У человека артериолы и капил- 
ляры, повышая кровяное давление. Однако, несмотря на такое сходство 
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Рис. 64 
Е . Кривые кровяного давления после питрессина из двух опытов на одной 
и той же собаке (вес 11 кг, атропинизация без наркоза). 
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после приемов тироксина, * легче гибнут от спазма‘ венечных сосуд 
чем нормальные. Кроме этих расстройств вследствие сужения венеч. 
ных сосудов функция сердца может быть ослаблена также и оДново 
менным увеличением периферического сопротивления. Это ведет к ых 
чительному повышению давления в левом сердце, в результате обрат. 
ного действия возникает большое скопление крови в легких, что за. 
трудняет работу и правого сердца. Во всех случаях, когда имеет место 
более сильное действие вазопрессина, оно, уже вследствие влияния на 
сердце, вызывает значительное уменьшение минутного объема, з 


‘вр 
2 





Рис. 65. Собака весом 13 кг. Наркоз: 1,8 г уретана на 1 кг веса подкожно, 5 МР 
морфия на 1 кг веса подкожно. 


Кривые: РУ — объем кишечника; ВР — кровяное давление в а. !етогайз; РО — пор- 

тальное давление; ВР.А — абсцисса кровяного давления; 2 — отсчет времени, 1 секунда; 7, 2— 

отметки одинакового времени; прих! единица питрессина в У. фетогаИз; а — 3 минуты, В — 

6 минут, с — 8 минут, 4 —11 минут, е — 19 минут после введения питрессина (по В 6 33- 
1егу). 


Из сказанного понятно, что как у человека, так и у животного 
иногда после внутривенного введения этого средства может развиться 
тяжелый коллапс с резким падением кровяного давления, который 
надо отнести главным образом_к ослабленной работе сердца. Поэтому 
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Действие вазопрессина на сосуды зак 


зо о лючается в распрост . 
цемся в большей или меньшей степени на все Ра — о ньй 


сужении, без участия в этом венул. Оно отличается от анал 
“‘пеналинового эффекта тем, что а 
адрен ‚Го, повидимому, направлено непосред- 
ственно на стенки сосудов, длится гораздо дольше и после затухания 
повышения давления дает, при новом введении достаточных доз, сла- 
бый результат или же не дает никакого. Только через полчаса-час 
сосуды снова обнаруживают свою прежнюю реактивность по. отноше- 
нию к вазопрессину (тахифилаксия ). 2 

Из различных сосудистых областей капилляры кожи, особенно 
у человека, обладают высокой реактивностью по. отношению к этому 
веществу. Они сокращаются уже после малых доз вазопрессина, 
введенного внутривенно или внутримышечно, так что лицо делается 
бледным, как у мертвого. После больших доз наступает длящееся 
иногда полчаса и дольше сужение и остальных капилляров и арте- 
риол, давление в артериях повышается до 200 мм Не и выше, в то 
время как давление в мало наполненных венах падает. Обедневшие 
кровью органы, кишечник, печень, селезенка сморщиваются и даже 
конечности уменьшаются в объеме вследствие спазма сосудов кожи 
имышц. Таким образом вазопрессин вызывает переполнение артериаль- 
ной и разгрузку или же работу впустую венозной сосудистой области, 
что обнаруживается, с одной стороны, в долго длящемся а 
артериального давления с рефлекторной брадикардией, дру а 
Роны — в падении венозного давления и уменьшении ооратног : 
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Кроме всего этого, вазопрессин обладает, повидимом 
уплотняющим стенки 1 и препятствующим развитию отек. 
которое может быть терапевтически использовано, 
гистаминовом шоке. При патологических условиях, когда большая 
часть крови сконилась в расширенных и проницаемых капиллярах 
и депо, вазопрессин, будучи введен в умеренных дозах парэнтерально 
лучше всего — внутривенно, может вернуть в венозную систему за. 
стоявшуюся кровь путем сужения и уплотнения капилляров и таким 
образом повысить сильно упавшее количество циркулирующей крови› 

Очищенный вазопрессин выпущен под названием питрессина (Ри. 
гезз1п), тонефина (Топершт), вазофизина (Уазорпуз!т); в смеси с окси- 
тоцином (Оху{ос1п), он содержится, и притом также в действующих 
количествах, в остальных продажных препаратах, приготовляемых 
из задней доли гипофиза. 

Поэтому всегда, когда препараты применяются внутривенно в боль- 
ших дозах, особенно с акушерскими целями (для усиления родовых 
потуг или в послеродовом периоде) или же для возбуждения кишеч- 
ной перистальтики, следует иметь в виду возможность вредного воз- 
действия на кровообращение. 3 


у, также и 
а ДеЙствием 

у 
например, при 


Согласно наблюдениям Сизй: п 5’а,4 если ввести человеку питуитрин в 1 
желудочек мозга, то вместо наблюдающейся в остальных случаях мертвённой 


бледности развивается сильное покраснение кожи, потоотделение, слюнотечение 
и рвота. 


Действие на кровообращение другой известной составной части 
питуитрина, окситоцина (Охуфост) — РИост, Огазиит, Супорйу- 
5т ит. д. — очень существенно отличается от вазопрессина. Это возбу- 
ждающее матку вещество оказывает на сосуды гистаминоподобное дей- 
ствие с падением кровяного давления, но без увеличения объема 
печени; на сердечные сокращения и протекание крови через венечные 
сосуды окситоцин не оказывает влияния. 5 





1932, ВЧ. 168, $. 693). Это облегченный благодаря расширению печеночных арте- 
рий и вен отток крови усиливается, согласно Р. Но! фу (]ошгп. оЁ Рвуз101., 
1932, уо1. 76, р. 149), одновременным открытием печеночных затворов печени со- 
баки. Последнее вызывается главным образом содержанием окситоцина в препа- 
ратах питуитрина и питрессина. Печеночная артерия кошки суживается от 
питрессина, окситоцин же на нее почти не действует. 

= Роц! $501, АгсН. 1. ехр. Рай. и. Рвагт., 1927, ВА. 120, $. 120; 
КгосВ, см. выше; ср. Рг; пкег, ]оши. 0{ Рвуз101., 1927, уо1. 63, р. 249. 

*Н. Ерр:пеег ц. Н. Зсвигмеуег, КЕ. \ось., 1928, $. 777; М. .]. 
ЭшЕЕн, ]оигп. оЁ Рвагм., 1928, у01. 34, р. 239. О применении при коллапсе и 
шоке см. К. Е. \МепскерБасв; при бери-бери: Кнп. УМ/осн., 1932, $. 1641. 

+Р. \Мегшег, К!. Мос., 1930, $. 770, и. Мед. КТ., 1930, $. 488; С. Г. 
Бозе, ]опги. оЁ Габ. а. С1. Меч, 1929, уо1. 15; Кпоегет, Ргос. $ос. ехр. В! 
а. Меч., 1932, уо1. 30, р. 243. Сужение сосудов кожи и слизистых оболочек содер- 
жащими вазопрессин экстрактами гипофиза может быть использовано для замены 
адреналина при местной и проводниковой анестезии. 

4 Н. Сизн: па, Ргос. Маё. Аса4. $с1. 1931, 01. 17, и. 1932, уо|. 18. й 

°Н. Мац( тега. Е. Р.Р: СК, см. выше; ]. Н. Сба@а4дим, ошги. © 
Рвуз101., 1928, У01. 65, р. 434; Р. Но1 $2, см. раньше. 
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Окситоцин, К. амфора 


дкситоцин, как и вазопрессин, р 
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как к данным, полученным на сердце (диастолическая, не снимав- 
шаяся атропином остановка) и сосудах лягушки (расширение’ или 
сужение), так и к противоречащим друг другу данным опытов на ве- 
нечных сосудах и сосудах туловища млекопитающих. 1 

Камфора и родственные ей средства. Для борьбы с острой сла- 
бостью сердца во многих случаях может служить камфора (Сатрвога). 
Естественная камфора получается возгонкой (с водяным паром) дре- 
весины восточно-азиатского дерева Стпатотит (Гаигиз) Сатрйога, 

Это циклический кетон — углеводород формулы СиьНьвО, кото- 
рый можно получить окислением пинена С„Ниь, главной составной 
части терпентинного масла. 
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* Наряду с естественной японской камфорой (правовращающеи) 
ФУ\УП допускает и искусственную камфору, оптически Ннедеятельную 
и левовращающую. ИскусствЁнная камфора получается из скипидара 
(пинена), а в СССР в 1929 г. основано единственное в мире производство 
камфоры из пихтового масла, содержащего 30—40% борнилацето 
10—20%, камфена и до 10% пинена. Пихтовое дерево. растет преиму- 
щественно в б. Вятской губ. и Сибири («Фармацевтические препа- 
раты», Справочник ОНЛТИ, 1934). * 

Камфора всасывается медленно, а всосавшись, быстро переходит 
в парное соединение с глюкуроновой кислотой СНО(СНОН),СООН, 
образуя камфоглюкуроновую кислоту, и таким образом обезврежи- 
вается. 1 Такому же обезвреживающему синтезу подвергаются много- 
численные, в особенности циклические соединения. 

В зависимости от дозы камфора оказывает на сердце положитель- 
ное инотропное и хронотропное действие. Или — при больших до- 
зах — подобно наркотикам, является парализующим и ослабляющим 
средством. В опыте на нормально бьющемся сердце камфора в узких 
границах правильно выбранных доз благоприятствует номотопно вы- 
зываемому сокращению мускулатуры желудочков, между тем как 
немного более крепкие растворы действуют уже неблагоприятно на 
возникновение и проведение возбуждения, а еще более крепкие пара- 
лизуют сердце. 


Оптимальное улучшение сердечной деятельности лягушки ] оас п: моб! и 
нашел при разведении камфоры в рингеровском растворе 1 : 2500, 1 : 5000. Более 
крепкие растворы уже вызывают диастолическую остановку, причем снимается 
проведение возбуждения от верхних частей сердца в желудочек. * Но если с самого 
начала собственное нормальное возникновение возбуждения желудочка лягушки 
выключено перевязкой на границе между предсердиями и желудочками, и желудо- 
чек сокращается под влиянием раздражений в искусственном ритме, то усиление 
камфорой возникновения номотопного возбуждения и его последствия, конечно, 
не могут быть обнаружены. 3 


на, 


* По опытам М ихеев а,поставленным в лаборатории проф. В. В. 
Савича, камфора в насыщенном растворе вызывает в изолирован- 
ном сердце лягушки выделение веществ, быстро восстанавливающих 
сокращения сердца, остановленного камфорой. (По опытам ] оасП!- 
шос1н, без введения этих веществ восстановление сокращений на- 
ступает медленно). Кроме того, по опытам той же лабаратории, сла- 
бые растворы камфоры (1 : 75 000, 1: 500 000) усиливают выделение 
адреналиноподобных веществ сердцем при раздражении током симпа- 
тических нервов. Реакция сосудов на адреналин под влиянием 
растворов камфоры тоже усиливается (диссертация, защищенная при 
Всесоюзном институте экспериментальной медицины в 1935 г.). Нако- 
нец, правовращающая камфора препятствует разложению адреналина. * 
ва. — = = 1еЧеБеге и. Напз Меуег, 2е1 сиг. {. рвуз. Снепие, 1879, 
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‚ АгСВ. +. ехр. Рай. и. Рваги., 1918, Ва. 84, $. 250. 
Чипкмапт’а (АгсН. {. ехр. Рай. и. Рвагт., 1924, 
‘у не могут считаться доказательным опровержением 19” 
И и регулирующей сердце действии камфоры. 
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облегчающее и усиливающее возникновение возбуждения действ 

камфоры на сердце, предварительно поврежденном химическим — 
действием. По отношению к остронаркотическим ядам, и 
хлорал-гидрату, камфора является антагонистом, и даже в тех сть 
чаях, когда сердце хронически и необратимо отравлено, наприне, 
мышьяком или фосфором, его ослабленная функция, под ВЛИЯНИ 
камфоры, на время значительно усиливается. 


Даже в том случае, когда сердце уже в течение нескольких минут совершенно 
прекратило свою деятельность, камфора вновь вызывает его сокращение. 1 Всего 
| безупречнее можно показать это противодействие камфоры влиянию парализую- 
| щих сердце ядов на изолированно и искусственно питаемом сердце лягушки 

если во время отравления раствором, содержащим хлоралгидрат, к этой ослаб. 

2 ляющей сердечную деятельность промывающей жидкости прибавить через неко- 
торое время камфору или же подействовать на сердце очень разведенным раство- 

ром ее (1 : 10 000, 1:20 000 в рингеровском растворе). Несмотря на продолжаю- 


| 


_ помывание но 
11:10 000); 





‚ уиеким раздр: 
пивило, примен 
идражение атр! 
Пудочком пути п 

дения» (Ма НТ 


т, * Предвар! 
Рис. 66. Переживающее (изолированное) сердце кролика, питаемое ТИМ. расстрой 
рингеровским раствором (по @ о ф { 1ге у ?). 





Норме Миуситт ее номроры ® ростдару мускаране 


\ 
щееся действие угнетающего яда, частота и амплитуда сокращений во время про- 
пускания через сердце камфоры снова увеличивается. Это улучшение деятельности 
может быть вызвано на поврежденном сердце лягушки такими дозами камфоры, 
которые почти не действуют на нормальное сердце: 3 


Усиление, учащение и в особенности регулирующее влияние на 
сокращения в результате действия камфоры непосредственно наблю- 
дались также на изолированном и различными способами повре- 
жденном сердце крысы“ (рис. 67), равно как и защитное влияние предва- 
рительной обработки сердца камфорой против последующего отра- 
вления хлороформом. Следовательно камфора может не только усилить 
сокращения желудочка, но и сделать их правильно происходящими, 
т, е. регулировать их, если возникновение возбуждения по временам 
выпадает или угрожает угаснуть. Это регулирующее действие кам- 
форы было установлено и клинически при некоторых аритмиях сердца. 





1 А. Вовтше, АгсВ. 1. ехр. Раф. и. Рвагт. 1905, Ва. 52, $. 346; ср. /. Н 4 
ша1А1пеп, Зкапа. АгсН. 1. Рвуз:о1., 1908, ВА. 21, $. 64. 

2 Не {егз НапаБисв, 1923, 1; бо ё11теЪ, СатрВегегирре. 250 

3 Доасп:умости, АгсН. {. ехр. Рай. и. Рвагт., 1917, Ва. 80, = а. 
8 ая Бобь11сВ и. Ро11ак, Агсё. #. ехр. Рай. и. Рвагт., 1920, В“. 5%» 


ву. а. Уе1аеюн, 2. 1. бе!азкгапкнецеп, 1916, В“. 8. 
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Ру 
ис. 67. Поврежденное сердце крысы. 
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что камфора не оказывает определенного влияния и на 
систему. Однако о прямом местном действии на кровеносные ссуд 
известно мало. Небольшие дозы камфоры могут расширять 1 = а 
нарные сосуды. Опыты с пропусканием через другие органы (бед : 
лягушки, кроличье ухо, почка и т. д.) обнаружили сужение 4 
влиянием очень разведенных растворов (0,005—0,01%), а при в» 
ших дозах — активное расширение сосудов. ? Наступающая при мест. 
ном применении (содержащие камфору пасты, втирания) гиперемия 
кожи могла бы иметь в этом достаточное объяснение. С такой целью 
часто пользуются камфорой при лечении суставных болей, 1зс шаха 
итд 

При некоторых условиях камфора может оказывать влияние на 
всю артериальную систему через центральную нервную систему. 
Большие, вызывающие судороги, дозы, введенные подкожно или рег 
0$, приводят к возникновению периодического, не зависящего от 
мышечных судорог уентрально-вазоконстрикторного повышения кро- 
вяного давления. Однако при лечебном применении камфоры это со- 
вершенно не учитывается. Внутривенное введение рингеровского рас- 
твора, содержащего камфору (около 0,17%), может иногда при при- 
менении в дозах, не вызывающих токсических симптомов (0,01г на 
1 кг) быть причиной повышения кровяного давления, правда—у нор- 
мального животного едва заметного * и, повидимому, более ясно вы- 
раженного при имеющейся вялости сосудов 5 (наркоз, инфекции). 

Если это зависит хотя бы от слабого возбуждения камфорой сосу- 
дистых центров в мозгу, то мы имеем дело, как и при облегчении 
возникновения возбуждения в сердце, с частным проявлением общей 
способности камфоры прямо или косвенно повышать нервную возбуди- 
мость. ® Признаками такого повышения возбудимости являются, не 
считая наступающих только при остром отравлении эпилептиформных 
судорог, повышение рефлексов лабиринта, * усиление психкомоторных 


Сосуди т 





т Его Н1ЕсНн и. Ро11Так, ср. В. Водо, оцги. оЁ Рнуз1о1., 1922, уо!; 64. 
По С. П. Завадской ($. Р. 7амаазКада) (цит, по В. Ктер1егц. С. Г. Ко 1- 
Бегвег 11 Ве{Нез НапаЬ. 4. Р|уз101., ВА. 7/2, $. 1012) расширение венечных 
сосудов может наступать и на человеческом сердце. 

* Ут птегрего, РИйр. АгсН., 1903, Ва. 94; К. Кафа 51, МИ, РВагт. 
1188. Оу. Окауата, 1926. Е 

$ * Местное сосудорасширяющее влияние камфоры всего естественнее объяс- 
нить аксонрефлекторным действием *. 

чу. Езуе!а, Агсй. 1. ехр. Раён. и. Рвагт., 1930, Ва. 149. 

5 5 рРазз1ег, О. АгсН. 1. К1. Ме4., 1899, Ва. 64; Кафазт, см. раньше; 
В: ]1зта, Агсй. +. ехр. Раф. и. РВагт., 1926, ВЧ. 115, $. 263, наблюдал на 
децеребрированных и «таламусных» кошках длительные повышения кровяного 
давления от внутривенного введения камфоры в растворе поваренной соли; ср. 
$ оз5, 1614., 1928, Ва. 131, $. 18. 

Судя по потреблению кислорода эретроцитами, тканевое дыхание может быть 
повышено камфорой на 40%; У. [.; рзс|} #2, Р. Меуег, В. За!отоп, 
Агсп. {. ехр. Рай. ци. Рнагт., 1930, ВА. 148. Нужно напомнить и об оживлении 
вялых побегов растений камфорой, как это показал }]. С. Возе (СасиНа), Бе 
РИапхепзс ги, НбНег, Ге1рлдо 1928. 


*]овкво{+, Аа ою-агупе., З‘осквони 1922, \у01. 4, р. 450. 
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ния. При низком давлении особенно выражена положительная фаза, 
при высоком — отрицательная. В этих изменениях давления основную 
роль играют сосуды периферии (кожи и мышечной ткани). 5* 

В. БарановиЕ. Н. С перанская, 8* при внутриартериаль- 
ном введении кошкам и собакам камфоры в виде Эфирной эмульсии 
в физиологическом растворе, наблюдали повышение“кровяного давле- 
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ЖЕ ИНО Пр давления. При контрольных опытах с введением эмульгированного 
‹ симптом: (Ие' эфира не наблюдалось изменений кровяного давления. Кровяное 
ЛЕНИЯ, 08-1} | давление повышалось при полном отсутствии судорог, а также и 
ДИМОМУ, или" У кураризованных животных. Повышение давления наблюдалось 
также и при децеребрации, декапитации животных и ее а 
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Что касается применения камфоры у больного человека 
ным показанием считается острая слабость сердца при агон 
чаях отравления и в особенности при септических инфекц 
стрым, часто едва прощупывающимся пульсом и останавли 
дыханием. Многократные подкожные или внутримышечные 
крепкого камфорного масла (01. Сатрпогае юге — 20%) в Доста- 
точном количестве (1—4 смз), также и камфорно-рингеровского рас- 
твора, * или внутривенное введение, как известно, в короткий срок 
улучшают пульс, заставляя сердце биться полнее и правильнее. 
В этом участвует как отмеченное выше действие на возникновение 
возбуждений в сердце, так и влияние на венечное кровообращение, 
а может быть и оживление токсически угнетенных сосудодвигатель 
ного и дыхательного центров, потому что всякое обеднение кислоро- 
дом (вызванное в данном случае недостаточностью этих центров, 


устраняемой камфорой *) уже само по себе обусловливает недостаточ. 
ность сердца. 


› ТО глав 
ИИ, В слу- 
ИЯХ с бы. 
вающимся 
ИНЪекции 


Безопасно ввести подкожно в течение суток 4 — 5 г камфоры в виде камфорного 
масла. Возбуждаются дыхательные и сосудистые центры, а усиление кровоснаб- 
жения кожи уже после малых доз вызывает субъективное ощущение тепла. Боль- 
шими дозами можно понизить лихорадочно повышенную температуру тела. 


Химически и фармакологически близок к камфоре гексетон (Не- 
хефоп), изомерный с ней метил-изопропил-циклогексенон. * 








СН СН 
| | 
СНС со С ——СН со 
| | Н 
СН.—С—СН, | 
сн,—С—сн, 
СН— сн СН... 
Камфора Н.———СН—— -Н. 
Гексетон 


_ Гексетон — едва растворимая в воде маслянистая жидкость, легко 
растворимая в 10% растворе салицилового натрия и в таком виде 
применяется в 1% и 10% растворе. Действие гексетона по характеру 
сходно с действием камфоры, но в некоторых отношениях значительно 





ействие к. ы (1. 6. В: 15 та 
УЧТЕТ, АгсН. 1. ехр. Раф. м. Бат. 1929 Вы С! 
1923, 5 и. Зсви|етапм, Кгев! у: Вгап2, О. шеа. \осй., 


-Э. 


Кардиазс 
но влияя 
Ще и, в 































Тексетон. Кардиазол, Корамин 
601 


одит оп 
ег о силе. Это относи ГС повышени, 


ан 
к и децеребрированных жсивот- 
очное дыхание усиливается так 


Гексетон можно применять 
внутривен 3 
внутримышечного (1 смз 10% рисеара О 
Два других средства, которые обычно ставят 
это кардиазол — пентаметилентетразол 4 


сН,—Сн, СН, ММ 


| | = 
СВ-СНЕС И 


и корамин — диэтиламид пиридинкарбоновой кислоты.з 
сн 


С 
нс С. Со. М. (С.Н), 


—- 


нс сн. 
ни 


Кардиазол и корамин отличаются от камфоры тем, что они мемее 
верно влияют на номотопное образование возбуждений в здоровом 
ердце и, в отличие от камфоры, не обладают общим усиливающим 
окисление действием. Кардиазол, повидимому, все же. усиливает 
работу сердечной мышцы (по опытам на сердце лягушки), ускоряет 
Проведение возбуждения и, в особенности, усиливает и регулирует 
‘кращение сердца, противодействуя влиянию ядов, угнетающих 


‘окращения сердца. $ 
А ТЫ 


а ЗАМОК Агсв. 1. ех 
та 1924. В ама, Аг. 1. ехр. тает. че 
‚; 1924, Ва. 104, $, 375; В. Зе вёл, И. м. 
*З4гозз, АгсЫ. Х. ехр. Раф. и. Рнагм., 1928, Ва. 130; У. Езуе! 4, 1514., 
1930, Ва. 140: Стешег!Е Рыа 1930, Ва. 153. Эти данные, полученные и 
иСтым } В о. ’ положение Мо Чгакоузк! и $1 Ког- 
- ь ОН, "25, в том, что в продажном гексетоне дей- 
Вис следует приписать салицилату. —— 
т овен те КИ. осв., 1935, 
0.535; В. Нт14еЪг апав АгсН. 1. еХР. 48. м. паг. 
О Е1свГег ц. Е, НГ аебгат Я & Аг Ра сы 
Бе; Уоз, 1. 1926, ВЧ. 18, $; 259, и. К. 5 < ибп, см. 
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Фармакология кровообращения 


Так же действует и корамин, * которому приписывают более Силь- 
ное и длительное защитное действие против последействия при отра- 
влении наркотическими, равно как хорошее пробуждающее действие 
в этих случаях. Оба вещества длительно возбуждают сосудодвигатель. 
ные центры и сенсибилизируют их к возбуждающему действию угле- 
кислоты; оба являются сильно в03буждающими дыхание, в особенности 
корамин, который может вызвать усиление дыхания, длящееся часами? 

Оба вещества, по достоверным клиническим наблюдениям, 3 при 
одновременном назначении их со строфантином, весьма пригодны для 
того, чтобы воспрепятствовать появлению развивающегося иногда 
после внутривенного введения строфантина угрожающего жизни за- 
медления пульса. 

‚ Рекомендуют к каждой дозе строфантина (около 0,25 мг) приба- 
влять 1 см? раствора корамина или кардиазола. Далее, кардиазол 
ослабляет тонус гладких мышц и может быть применен для того, 
чтобы в некоторых случаях прекратить спазмы кищек, а также бронхов 
при бронхиальной астме, а при бронхостенозах облегчить отхарки- 
вание. 4 

Кардиазол — легко растворимый в.воде порошок. Его применяют 
внутрь несколько раз в день по 0,1 г в таблетках или по 20 капель; 
парэнтерально — 10% раствора два раза в день по 1 смз. Корамин — 
маслянистая, смешивающаяся с водой жидкость — применяется в 26%, 
(25%. *) растворе рег оз (20—25 капель) и парэнтерально (1—2 смз). 

Стрихнин. Стрихнин является средством, обладающим наиболее 
типичным прямым действием. Его влияние на кровообращение яв- 
ляется частью его общего действия на центральную нервную систему. 
Терапевтически важен тот факт, что повышение возбудимости  вазо- 
моторных центров наступает еще до того, как появляются симптомы 
тетануса. 

Слабые чувствительные раздражения, например раздувание шерсти 
У кролика в этом состоянии, вызывают сильное рефлекторное повыше- 
ние кровяного давления; длительное же повышение давления насту- 
пает у нормального животного только тогда, когда рефлекторная воз- 

1 Виго: и. СогаопотЕ, Ме. К|., 1928, Мг. 37; Н. К: !1т:ап и. 
В. ОБ мапп, АгсН. 1. ехр. Раф. и. Рвагт., 1931, Ва. 163, $. 122; В. Дита 
и. Р. Тгемоп 1, Агсн. 10%. ае Рваги., 1931, у01. 41, р. 1, и Сотрёез геп4и$ 
.Зос. В101., 1931, уо1. 107, р. 26 и 1582. Корамин теряет свое возбуждающее действие 
на морфинизированных кроликов и хлорализованных собак после деиннервации 
113 сагойсиз, между тем как кардиазол возбуждает также. и непосредственно 
дыхательный центр. Ср. 1.. АзсНег, К!. У/осН., 1928, $. 1693, и. А. Н. Ма! о- 
пеу е{ А; 1.. Тафиш, Агсн. 1п%. ае Рвагтасодуп., 1932, уо|. 42, р. 200, кото- 
рые нашли, что при сне, вызванном препаратами барбитуровой кислоты, кардиа- 


зол и корамин, в противоположность воздействию на другие снотворные, оказя- 
лись недействительными. Ср. также Р. Мог: &зсВ, Агск. 1, ехр. Ра%8. и. Рвагт., 
1932, Ва. 168, $. 249. 

* Эспаье!1, 26/4зсИг. 1. 4. вез. ехр. Мед., 1926, ВА. 48: 1.. \. уап Езуе!4, 
Агсй, Г. ехр. Рай. и. Рвагт., 1930, Ва. 149, $. 348. 

К. Рангепкатр, Меа. К|., 1927, №. 5; Е. Ов!тапп, Агь. # 
ехр. Ра. и. Рваги. 1932, Ва. 158, $. 515 —0 кальцие-корамине (усиление кора- 
мина, действием роданистого кальция). 

Запизенке, Мед. К1., 1931, №. 40. 
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сосудистой системы от главного центра в продолговатом мозгу. *На сердце стрих. р 
нин действует парализующе только в дозах много более высоких, чем вызывающие | И р 
Г: судороги. * К я я но 
ы Алкоголь и эфир. Непредвзятое врачебное наблюдение не может о 
сделать другого вывода как тот, Что алкоголь обладает быстрым и г 
благоприятным действием на ослабевшую сердечную и дыхательную и 
деятельность, по крайней мере при некоторых патологических состоя- и еб 
) ниях. Назначение нескольких столовых ложек хорошего вина па- и я НУ 
] циенту, лежащему в тяжелом коллапсе, с едва прощупываемым пуль- а 
| сом, поверхностным, почти угасающим дыханием, бледным, холодным роди 
лицом, уже через несколько минут (после приема *) вызывает покрас- р №. до это 


нение щек, более полный пульс, более глубокое и более правильное ь Я денр 
дыхание. 3 ре ;. 
Действительно, алкоголь в некоторых случаях может благоприятно нии 02 
изменить распределение крови путем вытеснения ее из внутренностей 4 ы 
и путем одновременного расширения периферических сосудистых реже рез 
} областей. 5 Благодаря преобладанию сужения сосудов, в особенности ие ПОС 
? при ранее ненормально низком кровяном давлении, получается 8 ед 
улучшение кровообращения и благодаря этому косвенно лучшее Не р 
кровоснабжение сердца. У человека, после малых доз в виде 60—80 смз дз ал 








10% алкоголя или вина, можно ясно обнаружить повышение кровяного зобешие сок 
давления. ® В опыте на животных плетизмография также показывает, в быть ус 
что сужение кишечных сосудов совпадает с повышением кровяного При пропуе 
давления. 7 При этом повышение аортального давления особенно вы- 3%, с приб: 
ражено в тех случаях, когда кровяное давление ранее было ненор- ние сократ 
мально низко. Сужение сосудов области п. зрапспис! отчасти цент- Уизультат ( 
рального происхождения, а именно это (центральное*) действие алко- Партельнс 
голя, может быть, особенно выступает на передний план при упавшем вещес 
кровообращении. Сужение сосудов отчасти захватывает и перифери- а о 
ческие аппараты, так как оно не вполне выпадает после выключения мно я 
сосудодвигательных центров. 8 Сосуды кожи расширяются от пониже- : а 
ния их тонуса уже после малых доз алкоголя. Однако представляется "лает а 
вероятным, что благоприятное действие алкоголя при некоторых с0- Е 
стояниях коллапса, когда кровообращение падает, вследствие недо- я 
статочной деятельности сердца, зависит от быстрого расслабления м се 
ц других сосудов и понижения артериального сопротивления при при- а | 
менении соответствующих доз. а ме 
а - потеу. ]оиги. оЁ РВуз101., 1919 и. 1924, уо1. 53 а. 59. о 


3 Кипке!, Напа5. 4. Тох!ко1., 1901, $. 408; ср. М. Коснтаптп, Напа. 
Ч. ехр. Рвагтак., 1923, Ва. Т, $. 135; здесь же указана более старая литература- 

& Ср. Назсоуес, АгсН. Че тба. ехр., 1901, \о1. 13, р. 539; Косптатп, 5 \ 
о Че Рвагт., 1904, уо1. 13, р. 329; Васнем, 1514., 1905, \01. 14, мы к. 


. ов:е1, РНао. АгсВ., 1874, В. 8, 5. 606. . 
Ср. В11п2, Тнег. 4. Себепуаге, ]ап. 18909; Коснтапп, см. выше. У 
Бухопн, ]ошги. о Рпуз101., 1907, ус. 35, р. 346. “р Ц 


а 3 
р. Твегзнег тег, Агсв. + ехр. Рай. и. Рвагт., 1905, Ва. 54, $. 73. В: 
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Коснтаптпт см. выше; \Уоода. Ноу+&, Ргос. о! паф, Аса@. о! 561. ат 

(9. 3. А.), 1905, уо1. 10, р. 43 > ыы 2 м 
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определенных условиях, то это, может 
на сердце. 


Опыты на изолированных сердцах показывают, что 
:солержания алкоголя в количестве 1% в питающей о 
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6 ющее действие в виде увеличения частоты 

о аблодать при применения О сора, Эту 
цах, которые до этого сокращались плохо, 4 или как явление последействия после 
больших концентраций при вымывании (из сердца *) содержащей алкоголь крови. 
На сердце лягушки установлено 5 несомненное увеличение пульсового объема при 
к У ыы 0,25—0,5% алкоголя; сходные данные получены и на сердце чере- 

А . 

СУ» р 

ж ив Все же результаты опытов на теплокровных невелики и никоим 
Давлении, потетя образом не постоянны. Это, повидимому, указывает на то, что на нор- 
му ковен мальное сердце, работающее при благоприятных условиях, неболь- 
шие дозы алкоголя, подобно камфоре, очень мало действуют. Только 
ослабевшие сокращения при пониженной сердечной деятельности мо- 


@т быть усилены алкоголем. 
геровского солевого рас- 


При пропускании через сердце теплокровного рин о 
твора, с пы ры или без нее, От хоп = наблюдал, в общем, 
Усиление сокращений при концентрации алкоголя в 0,05—0,3%. Этот Е 
НЫЙ результат опытов был, однако, гораздо сильнее выражен на К 
Предварительно несколько часов подряд сокращались без добавления ь р Е а 
Пищевых веществ, и был гораздо слабее выражен или совсем ыы ее У 
кращающихся серден, хорошо питаемых благодаря Е а: 
ей жидкости. Более высокие ОНА усиливают работу 

о у коре ее ослабить. ее 

о фа то Возбужооней действие алкоголя у плохо ея т 

"уступает гораздо отчетливее в тех случаях, когда сердце пер 


Эс 2 Же РЗИАИНИИЙ 
Рваги., 1905, ВЧ. 52, 5. 459; ср. Вгап атпть 
и. Рвагм., , 


. 215. п., 1887, ВА. 24, 
$ р. между прочим, Рг -Н ав Агсй. О Рай. и. РНаг 

"236, и. Руераи1а, 1804, Ва. 34, $. 1%: 8, Ва. 41, $. 173; там же и более 
“Вос Е +. ехр. Рай®. и. и Е тт, Логи. 0Ё РУЗ, м 
ыы и В, . Воз з ой. 13, Р. 329; 
о атура: Тиле И < рагтасо. её 4е Твёг., 1904, У 

й . 3 т. 
Аспем, 1514., 1905, уо!. 14, Р- = ‚ мо. 35, Р: 346. пел 1006, под руко- 
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оо а_` Ноу%, см. выше; . 325. Срав- 
Ом ти пег 1910, мо". 41, Р- 1914, ое ягушки, см. 
Уегпоп, ]онги. 01 РНУЗ191- иных алкоголей на ЧР.’ |. дгсВ. иеги. 


не 
ВИ наркотического влияния Ри, $. 143, и. А. 


лег, В 1 192 ; №. Заг4ег 
Че г, Втосв. Хейзсйг., , _ 346; М. $2 у 
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Е о И ВЫШе: о аезёг!й 1, ВУ. ?а на изолированном сердц 
. о Е ты И олнит опыты РЕХоП . 
‚› ‘теагф, 1924, Ва. 11 (до р 
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жидкостью, содержащей глюкозу и свободной от алкоголя, на питание та 
жидкостью, но содержащей спирт, вызывает предположение, что алкогол 
действовать как пищевое вещество. Действительно, часть алкоголя, приба 
к питательной жидкости, расходуется, 1 а виноградный сахар улучшает сердеч- 
ную деятельность, вполне подобно спирту. (Приведенные данные получены 
в экспериментах на изолированном сердце; учитывая общий вред алкоголя на 
организм, говорить о лечебном и пищевом значении алкоголя с практической точки 
зрения, конечно, не приходится *). 


КОЙ же 
ь может 
вляемого 


Наряду с алкоголем в качестве апа!ерёсит при слабости крово- 
обращения часто применяют эфир. На основании прежних исследо- 
ваний приходилось считать, что благоприятное влияние на кровообра- 
щение при подкожной инъекции или при внутреннем применении (г0ф- 
манские капли, Зри и$ аейегеи$, т.е. [часть эфира и 3 части винного 
спирта; * по УТ 1 часть эфира и 2 части спирта 902*) при обморочных 
состояниях следует отнести исключительно к рефлекторному действию 
с чувствительных окончаний на месте применения. Однако плетизмогра- 
фические опыты ? показали, что небольшие дозы эфира, как и.алкоголя, 
введенные через кровь, вызывают сужение сосудов внутренних органов, 
так что кровяное давление при некоторых условиях может значи- 
тельно повыситься, в особенности если оно до этого было низким. 
Наоборот, не удалось доказать благоприятного действия эфира на 
изолированное сердце. Однако при нормальном кровообращении сердце 
во время повышения кровяного давления бьется сильнее и быстрее, и 
поэтому указанное действие эфира на сердце нужно рассматривать как 
результат лучшего кровоснабжения венечных сосудов. Подтверждав- 
шееся врачами аналептическое действие эфира, согласно этим иссле- 
дованиям, нужно отнести не только на счет твердо установленного 
возбуждения дыхательного центра, но и на счет улучшения распреде- 
ления крови благодаря возбуждению. сосудодвигательных центров. 3 

При эфирном наркозе частота пульса, как правило, возрастает, 
часто превышая у взрослого 100 ударов в минуту, а у детей еще больше. 
В опытах на животных при вдыхании не слишком концентрирован- 
ных паров эфира частота пульса также всегда возрастает, в противо- 
положность тому, что наблюдается при хлороформе. 4 Однако этот 
результат также не следует рассматривать как прямое действие эфира 
на сердце, потому что учащение выпадает, если сердце бьется незави- 
симо от центральной нервной системы. 5 Из этого следует, что увели- 


1 Наш: 1, ]оиги. ог РНуз101., 1910, уо1. 39, р. 476: \. Етзсвег, Агсй- 
1. ехр. Рай. и. РВагт., 1917, уо1. 80, р. 93, с более старой литературой. 
Регоцаих, АгсН. п, ае Рваги. её ТНег., 1909, уо1. 19, р. 36. (Об успо- 
коении сосудодвигательного центра во время полного наркоза 0,13—0,14% эфира 
в крови); ср. 1 {Нрепз а. Ме! + тег, Ргос. ой $0с. Фог ехр. В101. а. Ме4., 
1912, уо1. 10, р. 27; З+огит у. Бееимеп и. у. 4. Маде, РИйо. Агсв., 1916, 
Ва. 165, $. 133; В. В1естТег ц. С. /. Кон Бегоег, Ве{Пез НапаЪ. 4. пог. 
и. рай. РВуз1оГ., у01. 7/11, р. 1057; 


А. ЕгОН11 СН ц. 5. Мог! 15, ВА. 
А, 1 огЕфа, АгсН. Г. ехр. Ра. и. Рвагт., 19 
4 Е 113 4гапа, Агсн. 1. ехр. Ра{й. и. РВагт., 1900, ВЧ. 43, $5. 435. 


° Ср. Воск., Агсп. Г. ехр. Ра#й. и. Рраги., 1808, у01. 41, р. 158; М. Косвтаии, 
см. выше; там же ‘литература. 
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чение частоты пульса имеет центральное происхождение, будучи обу- 
словлено прямым или рефлекторным действием на центры экстракар- 
диальных нервов, Это учащение пульса должно участвовать в повы- 
шении кровяного давления в начале наркоза. Поэтому действие эфира 
на сердце можно понимать как вторичное, и лока не имеется никаких 
Е 8 пользу прямого благоприятного действия эфира на 
сердце. 

Нитриты. Все яды, оглушающие и парализующие клетки, напри- 
мер вещества группы алкоголя, и среди них в особенности хлороформ 
и хлоралгидрат, в больших оглушающих нервную систему дозах вы- 
зывают сперва понижение возбудимости и, в конце концов, паралич 
сосудодвигательных центров. Однако от этих ядов коренным образом 
отличаются «сосудорасширяющие средства» — вещества, которые без 
общего оглушения центральной нервной системы оказывают избира- 
тельное влияние только на сосудодвигательные цёнтры, именно в том 
отношении, что сосудорасширители в процессе их одновременного 
действия с вазоконстрикторами берут верх или повсеместно или в опре- 
деленных сосудистых областях. 


К таким лекарственным средствам относятся, между прочим, жаропонижающие 
(апНругейса) в качестве веществ, вызывающих особым образом, через воздействие 
на мозг, расширение кожных сосудов. С теоретической точки зрения так же дей- 
ствуют при введении в боковой желудочек мозга некоторые вещества, возбуждаю- 
щие парасипматические центры, например питуитрин, пилокарпин (ср. стр. 416). 


Одним из наиболее сильных сосудорасширяющих средств является 
амилнитрит (амиловый эфир азотистой кислоты, АтуЙит пЁгозии, 
СН, ОМО). * Это легко летучая светложелтая жидкость с своеобраз- 
ным запахом, похожим на запах плодов, едва растворимая в воде. 
От вдыхания ее паров при применении двух—пяти капель получается 
уже через несколько секунд покраснение и ощущение теплоты в лице, 
биение каротид и ускорение сердцебиений. Одновременно ощущается 
тяжесть в голове и возникает состояние опьянения. Резкая краснота 
распространяется с лица на кожу шеи и груди. 

Однако обычно ощущение теплоты и краснота не распространяются 
ниже. поясничной области. Через несколько минут действие малых 
доз проходит. Хорошо изолированный (от остальной окружающей 
среды *) термометр обнаруживает на диффузно покрасневших местах 
Увеличение теплового излучения, ? а термоэлектрические измерения 
0бнаруживают повышение температуры кожи головы почти на три 
Градуса. 3 

Опыт на человеке показывает, что расширение сосудов после и 
Доз ограничивается кожей головы и туловища и сосудами мозга. Е 
временно с ними уже от малых доз вероятно расширяются и вене 
Ус СЕ А 


. О. МО», — расщепляемые (эфиро- 
1 Эти соединения типа В - О : МО или К. ы 
Эбразные) родные азотистой ый азотной о бе оремьЕ 
т изомерных органических нитросоединений типа 15 * Уз» ие 
я НМ, у последнего совсем другие АЕ. и действие. 
; 
2 АгиЕ2, РИйс. Агсв., 1883, Ва. м . 351. 
Гапизее: п, 0135., Уйг2Биге я 
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сосуды сердца. В опыте на животном расширение сосудов особенно 
хорошо наблюдается на кроличьем ухе, главным образом у Трахеото- 
мированных животных, у Которых выпадают препятствующие эток. 
расширению рефлексы со слизистой носа вследствие раздражения 
парами амилнитрита. Участие сосудов мозга может быть обнаружено 
путем осмотра мозга и р!а та{ег трепанированных животных, а также 
измерением количества оттекающей из мозговых вен крови. 1 Моззоз 
в одном случае дефекта черепа у человека наблюдал увеличение 
объема мозга. Одновременно были сняты плетизмографические кри- 
вые с ноги и предплечья; немного позже, чем увеличение притока крови 
к мозгу, наступило расширение сосудов предплечья, объем же ноги 
во время действия амилнитрита оставался ниже нормы. 

Пульс в а. га@1а$ во время действия амилнитрита выше и мягче 
(ср. рис. 71 и 12), частота пульса при этом уже после нескольких 
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Рис. 70. (По Вга4Бигу, Гапсе+, 1895.) 


вдыханий повышается до 75—100 в минуту. Опыт с измерением кро- 


вяного давления у животного показывает падение кровяного давления 
и учащение пульса (рис. 70). 
Расширение сосудов от амилнит 


рита исходит от центра. Это можно 
заключить на основании опытов н 


а кроликах, у которых приток крови 
к мозгу был временно прекращен — прижатием приводящих сосудов. 
В Этом случае вдыхаемый и циркулирующий в крови амилнитрит не 
действовал на ушные сосуды кролика. Наоборот, сосуды уха расши- 
рялись, если их питали содержащей яд кровью. $ Однако другие 
опыты, повидимому, указывают на то, что амилнитрит не имеет не- 
посредственного влияния на сосудистые центры в мозгу. Так, напри- 
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Нитриты 2 


в03 МИ] та подвергал 
ия тела предохранялась от - Е только мозг, а остальная 
и действие на блуж; ы да, падение кровяного да- 
ения уждающий нерв отсутствовали т П : 
азрешаются установление ыы 
яр м того факта, что нит 
тие яды, действующи т ЛИТ, ВоВ 
| тие дру ы ТВ е на кровообращение и дыхание (никотин, 
НСМ, Н.$ и др.), уже в самых малых дозах действуют на 5пиз сагой- 
(из, оказывая через него рефлекторное действие на п. уасиз$ и на со- 
суды. В очень болыной дозе амилнитрит может все-таки действовать 
и непосредственно центрально. ? 

*Опыты М. П. Николаева, * поставленные на сохранившем 
нервную связь с центрами, но изолированном во всех остальных от- 
ношениях ухе кролика, показали, что при вдыхании кроликом паров 
амилнитрита реакция (расширение сосудов) наблюдается и на изоли- 
рованном ухе, что с убедительностью доказывает, помимо местного 
периферического, также и центральное действие нитритов на со- 
суды. * 

Однако при воздействии ббльших количеств амилнитрит понижает 
и периферический, не зависящий от центральной нервной системы, 
тонус сосудов. Это периферическое расширение сосудов доказывается 
тем, что при вдыхании амилнитрита кровяное давление падает и в том 
случае, когда заранее был выключен главный сосудодвигательный 
Центр путем перерезки шейного мозга или же перевязки всех артерии 
мозга. 4 
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повидимому, амилнитрит действует непосредственно периферически и в малых 
дозах. * 


Ускорение пульса после амилнитрита представляет собой также 
рефлекс с зтиз сагоНсиз. Он происходит вследствие рефлекторного 
уменьшения центрального тонуса п. уа51. Поэтому при предшествую- 
щей перерезке блуждающего нерва на шее увеличения числа сердце- 
биений не происходит. ? Если во время Вия амилнитрита повысить 
кровяное давление до нормального уровня путем временного прижа: 
тия брюшной аорты, ускорение пульса исчезает. Следовательно оно 
является результатом лишь падения кровяного давления. 


При понижении кровяного давления частота пульса, как правило, возрастает 
в результате рефлекса, исходящего с 311$ саго+1сиз$ и аорты через ево | 
ные нервы. & Компенсаторный процесс неизменно наблюдается у собак при дей- 
ствии амилнитрита, как и у человека, а ускоренная работа сердца противодей- 
ствует падению кровяного давления. У кролика, у которого и в норме тонус п. Уав 
низок, частота пульса не повышается (при понижении кровяного давления |, 
и давление поэтому падает гораздо больше под влиянием (сосудорасширяющего *]) 
действия амилнитрита. 

При продолжительном вдыхании амилнитрита наступает отравление. Иногда 
уже после малых доз наблюдается тошнота и рвота. Тяжелые расстройства в виде 
обморока и коллапса после больших доз объясняются общим параличом сосудов, 
Серьезные отравления у человека наблюдались очень редко, потому что действие 
амилнитрита при вдыхании его быстро угасает по прекращении вдыхания, а из 
желудка амилнитрит всасывается медленно, и поэтому отравления пои приеме 
Зги даже 12 г оканчивались выздоровлением. 5 Непосредственное повреждение 
сердца амилнитритом почти не заслуживает внимания. 8 Более длительное воздей- 
ствие больших количеств амилнитрита вызывает судороги, а также характерное 


для всех соединений азотистой кислоты превращение гемоглобина в метгемогло- 
бин. 7 : : 


Влияние амилнитрита на сосуды является выражением действия 
нитрита. Правда, и другие амиловые эфиры обладают сосудорасши- 
ряющим действием, например хлористый амил. 8 Этиловый спирт и 
другие наркотики этой группы действуют подобным жё образом, но 
характерное для амилнитрита, немедленно наступающее при введении 
самых малых доз и быстро исчезающее (по прекращении введения *) 
расширение сосудов, так же как и образование метгемоглобина, зависит 
от азотистой кислоты. Доказывается это тем, что азотистокислые соли, 
например азотистокислый натрий (Мафтит пИгозит МаМО,,) ив 0со- 
бенности образующий в крови нитриты нитроглицерин (правильнее 
называть его глицеринтринитрат — С1усейиё ига С.Н, + (0№0,):°* 
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вызывают в сильной. степени изменения в сосудистой системе, сопро- 
вождающиеся теми же явлениями — краснотой лица и ощущением 
тепла, ускорением пульса и пульсацией больших сосудов; труднее 
\ восстанавливающийся эритрол-тетранитрат1 С.Н(ОМО,)., Егу@го!- 
‚ тапигакит — действует подобным же образом, но слабее чем 
нитроглицерин (см. рис. 70). - 

Нитриты действуют немного медленнее, но продолжительнее. 
После приема азотистокислого натрия (Маит пикзит) в дозах 
0,03—0,06 г действие наступает через 3—4 минуты и через 15—30 ми- 
нут достигает максимума, с тем чтобы продержаться до П/, часов. 2 

В общем, однако, действие Мафии пИгозит считается менее на- 
дежным, а большие ‘дозы (например 0,5 г) действуют ядовито. 

Нитроглицерин (глоноин — С1опо!п) в малых дозах — 1//—1 мг — 
уже через две минуты оказывает такое же действие на сосудистую 
систему, как соединения азотистой кислоты (вследствие его взрывча- 
‚® тых свойств требуется осторожность при прописывании!). Обычно 
ЮТ бтршну | назначается в форме таблеток (по 0,5 мг) или же в 1% спиртоводном 
ме растит: | растворе. ® Одинаковое действие эфиров азотной кислоты и нитритов 
им рыли | объясняется тем, что первые встречают в организме условия для пре- 
о, иены вращения в нитриты. 4 В опыте на животном $ расширение нитрогли- 
Вени 189 ерином венечных сосудов оказалось сильнее и длительнее, чем после 
я амилнитрита. По клиническим наблюдениям нитроглицерин также 


х * 

т ев действует длительнее, чем амилнитрит (1'/,—3. часа). Это относится 
вай ай равным образом к эритролтетранитрату и другим родственным соеди- 
а арм нениям (рис. 70). Очень слабое, но длительное нитритное действие 


‚ может получиться при некоторых условиях от нерастворимого В!5ти- 
+4т зибпИгсит, а также и от натриевой селитры, которая в желу- 





й 
дрожание я дочно-кишечном канале образует путем восстановления ее следы нит- 
адаю ре рита $ (ср. стр. 319). (Этим объясняется ядовитость чилийской селитры 
ой я ’ ля дичи и скота.) т 
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сердца, ' от спазма венечных сосудов, который может повести к част 
ному их закрытию, тяжелейшему коллапсу, мерцанию жел дочке 
и внезапной смерти. Под влиянием амилнитрита и нитроглице ры 
венечные сосуды расширяются, сначала через центр (рефлекторно 
а при более сильном действии — вследствие прямого местного влия. 
ния на сосуды. ® При этом то же самое происходит и с другими сосу. 
дистыми областями, прежде всего — с сосудами области. п. зр!апе- 
пусР, благодаря чему не только устраняется ишемия венечных сосудов 
но и понижается высокое, вызывающее боли давление в больших арте- 
риях, и перегруженное работой сердце получает облегчение. 3 


о ео 
бллАллАлАЛАллллААу 


Рис. 71. 


а — напряженный пульс (апята ресфог!5); © — после амилнитрита. 


Амилнитрит, при вдыхании в количестве нескольких капель, дей- 
ствует необыкновенно быстро в течение первой минуты, но обычно 
результат быстро же и проходит. Иногда, однако, расширение сосу- 
дов может на более долгое время устранить патологическое состояние. 


Одновременно с устранением приступа ясно обнаруживается и рас- 


Пульс при свиниовом отравл. 


После длилнит рита 


Рис. 72. 


слабление сосудистого спазма на а. га@аИз. Это обнаруживают, 


например, сфигмограммы, в том виде, как их 
впервые снял Бац- 
Чег- Вгипфоп* (рис. 71). - * 


: | и применяли и при других болезненных состояниях, 
ри которых с большим или меньшим основанием предполагали спазм 
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Это свободное основание, едва растворимое в воде, с кислотами 
образует соли кислой реакции. Применяется вообще при всех формах 
васокого артериального давления, апита рес101з и спастических со- 
стояниях вегетативных органов, рег 03 или парэнтерально, в виде 
Рарауеттит пудгосШойсит несколько раз в день в порошках или 
в таблетках по 0,03—0,1 г (рег 05); более действительно т. 
или внутривенное введение по 0,03—0,05 г; максимальные дозы 0,2 
рго 4091 и 0,6! рго @е. Папаверин может, при аа = -- 
немедленно прекратить жесточайшии токсический рвы ‚=. 
(0судов (например вызванное питрессином закрытие 


ави- 
Дов) или же воспрепятствовать его и - = : 
имо от этого он заметно усиливает ослабленную р ь 


(ср. рис. 64 на стр. 589). 
Целесообразно применя 
пример с эймидрином в В 


имически Я 
Вместе со строфантином. к о тотовленные эйпавер 


ть папаверин в подходящих. смесях, на- 
иде папавидрина (Рарауу4и!т) ° или же 
близкими к папаверину веще- 

ин (Еирауе- 


ствами являются синтетическ. ы 
к СН 5 О.М) и нейпаверин “18“`1374 : 
Е 
; В: 1, 1878, 01. 21. 
›_ 1875, У01. 16; Ктебе и 
: ЗЫ ыы о Ме", "пед. оси.» ТОРЕ и 1928; 
Рай Меса: ея ; 46. $ Е | 
ме ВО ИО а А тб 
Си: Чо Со! @а$С р Е: апт.» 1930, ВА“ даоузку, 
. о оищаь в еХР, \уосй., 1929, №, 6; 1 
гоззтапп, . 


О. шей. \/осв., 1929, №. 3%: 
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} 
| Нейпаверин 
| 
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Эйпаверин, как указывают, вдвое менее ядовит (судя по испыта- 
ниям на мышах), ходя вдвое более сильно действует на гладкие мышцы 
(кишку, матку, сосуды), чем папаверин. Его можно применять рег 
03 и в виде сульфата (ампулы) по 0,03—0,06 г внутривенно. 1 

Нейпаверин оказывает еще более сильное спазмолитическое 
действие и притом гораздо менее ядовит. Его молекула нё имеет мети- 
леновой связи * и поэтому не содержит (остатка *) бензиловой группы. 
Сходен с эйпаверином по своему действию перпарин, в котором четыре 


метоксильные группы папаверина замещены четырьмя этоксигруп- 
пами. 3 





Для замены папаверина в качестве парализующего гладкую му- Рис. 73 
скулатуру вещества применяют, благодаря его малой ядовитости, Е: 
октаверин; Это солянокислая соль, 1,3,4,5-триэтилоксифенил-6,7-ди- У. 


метоксиизохинолина, кристаллический, бесцветный, плохо раство- 
римый в воде порошок, плавящийся при 199°. 





4 
Некоторые соединения бензила тоже обладают прекращающим анали 
спазмы действием на гладкие мышцы; так, например, бензил- вы Е 
а аСООСН, Сань и бензиламидфталевокислый натрий му ак к 
й о ет 8СО - МН - СН,СьН; (АКтеюп — акинетон). ° Употреб- т Г 
Е оба в некоторых случаях в качестве противосудорожных а быть 
ь Вотно 
т 
аа м В фармакологии половых органов уже ука- ПУчаях 
о то снабжающие эти органы сосуды сильнейшим образом | 
р ряются под прямым влиянием иохимбина на стенку сосуда. ь 
; 1 
%ь А. 
тЫ. К Пет Е татт: р | о 
. ет, . я 
: а и 1931, а 8 ЕР Чопа" 
. Гапрес : я у 
асвь ]оцги. ог Рнагт. ; , ЗИ 
° Рав Мед, КЕ Моси., 192Т, МО Зе. 19, ев м 
2 з 
У. Н 


©’ 


( 
у 
Ах | 
В 
Иохижбин 


“9 
65 


} 
Точно так же расширяю 
ь тся 
как и 
т а Раки р област 
ы селе и кожи и 
почек 
‚› В ТО 


= 
< 
с> 
= 


уживающие нерв 
) ные окон 
ан 
ия в стенке сосудов, вс 60судо 
‚ вследствие ч Е 
чего они 


не р а 
е гиру на р й ф 
юЮ а. ужд! 
) кое во. 
Н З 
НИ 


ии Лакан, ака 


.. (Уи По та, 

















е 
ый На ГЛАДКИЕ Мы 
= применять ре 
нутривени, ` 
е сПазмолитичене 
экула НЕ ИА МТ 
ее 
р, ВКОТОрОИ Ел 
нырьмя эко 
у 
ГЛаКу" Рис. 
т ЯДОВ ый зы Кровяное давление в сантиметрах Н 
м фени У вену введено 0,05 мг адренал 7: а НВ ОЖ 
И т ина; В — 20 . : С— 0,05 - 
С т = (по Каутопа-Наше #у, О мг охмбиН О Ао 
Я рена 
ЫЙ, не ео (рис. 73); также подавляются и с0судод 
пе в Так с $пиз сагоНсиз. ® и 
ОТ } как ио р 
й м химбин о 
им ГИ и ИИ р. олновременно может повысить тонус гладких 
ой й ет быть, в некоторых сосудов,» конечным результатом мо- 
вок и животного г. зависимости от действующего количества яда и вида 
(ет и случаях а или повышение кровяного давления. Во всех 
от и о аа на сосуды иохимбин сходен с действующим 
я 
И а АТ. 6 5 
Ру ИИ е Рнаг му, Вет. К. \№осн., 1900, $. 927; Егап? Мё 11 ег, Агсй. И\егп. 
и И ры о. 17, Р. 81 ор, 
16 ии мопа-Н $ 1 Тег. Агси. и\егп. че Рнагт. её де Тиёг., 1907, уо!. 17; Вау- 
в р Че Тнёг та е +, Сотр\ез геп4из бос. 6101., 1925/26, уо!, 93/94; Веу. 4е РНагт. 
ЕО 29, \о1. 1; Вас ншапп с сотр., Сотрез епдиз бос. 6101., Зиёае, 
1 рав! 
931, № 4 чение различных иохимбинов: =. Незз$е и. .). Гапвег, Ме4. К 
х | ©тр. 563 и Кге: + та! Г, Е. Мегск$ _]апгезбег., 1928, $. 20; см. также 
й з ‚ прим. 7. 
и 9]. 38 еутап Ре и. ВоисКа ег, Агсв. Имеги. 4е Рнагт. е{ де Тнёг., 1930, 
й - « . 
Уатацисн!, аа 1927, У01. 39. | 
ое | 













Фармакология кровообращения. в 







































тит 
эрготамином): этот п Е котор аце 
началом спорыньи эрготоксином (или эр. - г р оследний е т 2 
также парализует симпатические сосудодвигатели, я как и дин Е ди 
-иохимбин, «извращение» действия а на тей :: (рис. 60 на 560. ного 
` стр. 567) и точно так же подавляя с0судо Е о си. реза, ко 
нуса. 1 Равным образом он возбуждает, подобно ио : т гладкце же 50 мг? 
мышцы, но только’ гораздо сильнее и длительнее, и, как правило, ва 
еся повышение кровяного давлени СТИд 
вызывает значительное, долго дляще я. ри и кени 
Е При более сильном отравлении к этому присоединяется также Дли- разл ее 
й тельный спазм сосудов с последовательным тромбозом и гангреной ик 
. 333). Е и. | 
Н ме (Согупап 1) — главный алкалоид и ‚зар 
з а сапа — представляет стереоизомер иохимбина (С. К. Зсво|2?), из Е. 
ры с которым он сходен и в смысле большинства р ео бого е 
свойств (Е. Ко&В1!т и. К. Нашеф, * К. Нашей *). = Же что може 
упомянутое симпатолитическое действие проявляется при воз я В тех с 
| нии п. зутрас! в глазу, где оно превосходит действие иохимбина териал! 
} как антагониста при экзофтальмусе, а также при адреналиновом силивае 
} мидриазе, вызывая длительный миоз. лы 
я сердечная недостаточность может быть выравнена о ываю: 
` также и понижением запросов к работе сердца, что, по Н. В. Ет!е 49- Сосуд 
маппу и Н. Г. В1ит - г ок достигается удалением щитовид- КИВОТНО 
ной железы (уменьшением обмена). = 
и на сосуды терапевтически почти не исполь- ты 
‚ зуется, за исключением, пожалуй, попыток остановки легочных Крово, еже 
течений: действительно, сосуды легких суживаются от эрготоксина. р 
Гистамин , ацетилхолин. Замечательно, что в спорынье, не счи- лучае 
тая многочисленных других веществ, встречаются еще два «сосуди- гистами! 
стых яда», находящиеся и в животном теле как продукты выделения исходит 
или (гидролитического *) расщепления (белков *) и всегда могущие сгущени 
участвовать в регуляции распределения и движения крови. 8 Это — (увеличе 
уже рассмотренный на стр. 335 гистамин и упомянутый на стр. 258 дение нк 
ацетилхолин. Оба являются сосудорасширяющими средствами, но наприме 
каждый имеет свои индивидуальные особенности. мина. | 
ЕЕ |  стамине 
1 Неутматз её Веоп; АгсН. 1п4 Че РВагт. её 4е Тьег., 1929, 4 такж 
уо1. 36. 5 птегз, АгсН. 1п4егп. Че Рвагт. б , мельча: 
о ы Е Сотр+ез геп4из Ас. $с1., 1935, уо1. 200, р. 1624. всех оС 
р. 978 ы 1035, т та В. —- шеф Сотр\ез гепаиз $ос. 5101., 1934, уо1. 111, | еИств 
. р р 14, 1935, у]. 118, р. 548; ср. Сотр4ез гепаиз Ас. $0с., 1935, | 9 
5 ; 
с в ааа ее. Геуу, Ро1з0пз ац зуз4ёте пегуеих ашоп., Ра- 3% з б 
8 > ‚р. . 
то У, те ее А пп а. Н. |. В1ишеаг+, Атег. ]оиги. оЁ Меч. 50с., а 
Ме 1 т, Зсапа. Агсв. РБузро!,, 1004 1. 15; №: Мег 
по ‚ ‚ Уо1. 15 ом, 
. Х о 1." м, КотиБегрег, Рраги. 4 аа, Вене а, т 2, : я 
62, р. зат.” Рате, Юцатеу а, Твогре, ]ощи. ог Рвузо1., 1927, уоЕ, к. 
: т: 
ща 








Гистамин, * называемый г 
’ е ы 

орым сходством за гамином : 

некотор дством в своем действии 1: (Етвапит), обладает 

ина — ацетилхолином и, как после 

збольшинстве животных тканей в 

плексного соединения. ? Легкие 
ее. селезенк 

железа, кожа и гладкие мышцы сое 2” Печень, поджелудочная. 


кишечника. 
Важнейшее действие гист 
’ ции здорового сердца уме а вы его И 
р р е дозы его не действуют. Работа сла- 
0го сердца значительно улучшается от самых малых доз гистамина 
что можно показать на сердцах холодно- и теплокровных Животных : 
В тех случаях, когда гистамин уже в самых малых дозах расширяет 
артериальное и капиллярное русло, он повышает минутный обзем, 
усиливает ток крови через венечные сосуды и работу сердца. Только 















‚ МОжет боль рен ' большие дозы гистамина (например 1 мг на 1 кг кошки внутривенно} 
ча, что, НР вызывают тяжелое поражение сердечной мышцы. * 
зется удали" р Сосуды реагируют на гистамин различно, в зависимости от вида 
животного и дозы. В общем, у плотоядных артериолы и капилляры 
дитей" расширяются, и кровяное давление падает, причем в отличие от аце- 
гически вии" тилхолина гистамин поражает главным образом капилляры (покрас- 
эстановк арии? нение коки ), так что при одновременном введении обоих средств по- 
пои р Лучается усиление действия (см. стр. 417). Кроме того, под влиянием 
р гистамина капилляры становятся проницаемыми настолько, что про- 


бразование отеков со значительным 


исходит мы’и 0 
а особенно в печени 


‚чаю я ‘гущением текущей крови в различных тканях, Е 
как пр хи в Увеличенное количество грудной лимфы). Раеширение Аа — 
0%)" Кай дение кровяного давления наступает Ре о 90001 и < 
не и р КОИ Но ее возбуждающее действие ги- 
о При ббльших дозах в аются крупные артериолы, 


причем сокращ 
лировать на 
сно выступ 


д эффектом расширения 
ает сужение сосудов во 


‘тамина на гладкие мышцы, 
а также вены, .что может прева 


1 мельчай Особенно Я олика). 
Я айших сосудов. С ы ву травоядного (кр 
| о всех областях, включая венечные У тей далее в сужении венул 
м т ействие гистамина на сосуды я печеночных вен И сосудов легких. 
Ш м" И вен портальной области У- рома, а 
№. ы ы р 1 НегаБеге и. ЗС В!1Р низапит, и ‘шоке в ИО, 
НЫ див : ктическо! ие, , 
- в, Образование гистамина при Ито Тенесвг. МВт ана, 1982 
5, И у, и органов, например в печени: Ма И те Чрегес сотр. РИЙР- 2 
р и т вел 8; в бронхиальной мускулатур ва. 222. 
й т ды Ра ь ое Ч. рвагтак. без., 1932, 9. нае. АгсН., т Ва: 145, $. 255. 
р 121ег и. Т1етапп, ° рнани а 
и ты и “А. Ванг, Агсй. Е. ехр. Ра. и. Тег, 1920, %1. 29. „нина до 1: 10* 
ри 5 2 т. а. ехР. 351; доза . те 
т и Сипп, ]оигп. 0Ё РВаг З1, Ва. 228, 5. а сширение с последу 
и Е етесь РИйе. АгсН., 1931, Эеньшие дозы — Р 
и } А } вызывает обычно только сужение вен, м 
Га р и у м сужением или без него. 
Г’ : 
и 1 
‚й и 
вп 
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Закрытием этих венозных шлюзов выключаются из кровяного потока 
важные кровяные депо брюшной полости, печени и селезенки, а также 
легких. Минутный объем уменьшается, и вызванное расслаблением 
артериол и капилляров падение кровяного давления в разной степени, 
в зависимости от вида животного, углубляется и удлиняется до со- 
стояния тяжелого шока. Особенно сильно проявляется это закрытие 
печеночных шлюзов * у собаки, вследствие чего иногда выключается 
из кровообращения большое количество крови, давление в У. рона 
круто поднимается, и печень значительно набухает, в то время как 
в У. сауа давление падает `(рис. 41 на стр. 407). Это закрытие печеноч- 


Давление 8 а. Ратопа в 


Давление 8 @. Сазд 





я 74. Кошка (паральдегид и эфир)- Стрелки — инъекция 0,5 мг гистамина. 
адение давления в а. саго{$, при одновременном повышении давления в а. 
° рштюопаН$ (по Рра1еи Ба! 91ам?). 


Ен может быть прекращено раздражением п. зутра{ с, 
ее Е < стр. 558 и рис. 56). Равным образом гиста- 
вает пет в И ов легких (у собаки, кошки и кролика) вызыз 
в легочных венах и артериях и правом сердце и падение давления 
также и вызываемый ги чем на кровообращение в легких может влиять 

носительно НЕ ином спазм бронхиальных мышц (рис. 74). 
‘стройств кровообращения ее. ний 


<тву регуляторов только благодаря вмешатель- 
кровяного давле 

м ния, но та тт - 
мин еще сильнее, чем никотин и ацет о Аа 


к илхолин, -вызывает отделение 


>. 
о Литература Е 


А м. стр. 420. 


ти 
ат Там, оцги. 01 Рвуз1о1., 1910/11, уо1. 41. 





симпат 
ного Г 
ствую 
дов п: 
особе 


= = 
вез 
ее 
Е 54 9 я > 


Гастами 


о 2. 3 Ацетилхолия 
зо. Е 
преналина из мозгового вещества н 


; восстановлению нормальног 
У человека гистамин в кол - . 

взывает обр Г, введенный подкожно 

далее пок : аИМойЙ (ср. стр. 336 и 417), 


после подкожного или внутривенного вв 
так как у человека, в отличие от Живо’ 


шинство периферических сосудов, а по преимуществу капилляры 
кожи и мозга, а также венул. Сужение же сосудов легких и бронхов 
по краинеи мере у здоровых людей, отсутствует. При этом учащение 
пульса повышает минутный объем. У человека мало выражено также 
выхождение плазмы (из сосудов *) и сгущение крови. 

Высокая чувствительность сосудов кожи к гистамину исполь- 
зуется с терапевтической целью для отвлекающего и перенастраиваю- 
Щего (раздражающего *) лечения путем применения обертываний, 
катафорезных ванн и мазей с гистамином в разведениях 1 : 10 000— 
20 000? (стр. 221). 

Ауетилхолин образуется в рабочих органах, иннервируемых пара- 


симпатическими нервами вследствие центрального или искусствен- 
дних, и вызывает соответ- 


ного периферического возбуждения после 
ствующую функциональную деятельность * органов. Из мышц босу- 


» 
ле збуждаются диастолические «расширители», 
О ОН И МИ них и действует ацетилхолин. 


особенно сосудов кожи и мышц. На 

езультатом БНеНИЙ введения адетиПХОдЯ ВЯ О ь 

о лЕнольнуие 6 ое У 8) то, и другое быстро 

сильное падение кровяного давления (ср. рис. и У он 

проходит, так как ацетилхолин почти в к и ра 

Расщепляется и теряет свое действие, * образу 

ак 103; Е. А. Мо- 
ь й о! ехр. Рай!., 1920, У т рр В У 

Ил е т и ен аноы Теа И м ; 1932 

- з, г Сомег!, ]оигп. С и Ре {Е тали, О- тед. \осв., г 

е а. к., ‚ №. 41; 

№. 26: Уз Е Е зна 

РИН Ра!е, ]оигп. ог Рвагт. а; © и а иле 

о (8. АгсН., 1921, Ва. 189, $. 08, 5. 694: 19 . 


 -бемЕс сотр , особенно в 
пепвеу а, баззет, Ато тои БО, РА 
у $. 171; Бе 5. 1020, Те 


‚ 147; 0. Соем!, 
ьнейшие работы 
214, $. 678 и 689; 


Мег её В о{ез ге 
: уТаи {; сотриез 
ух ПТапа, РИёо. Агсй., 1912, ВА. тропа еси, а. 
С 6. „ 
ий, разбор У $ 67; Н. Н. Ба!е 
нага + её Гоем!» 


1921, Ва. 190; ср. Н. Н. Ра 
у ; ; ср: НУРЕ 
и. Вагт. Сез., 1932; Критическ 
# Доиги. ог Вуо|., 
а А ц. ору т 
| ЯТеу, ]оигп. 0Ё РВУ$10'-› 
Агсв. ни. де Рнагтасодуп., 193 
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‹хлин обладает только одной тысячной его действующей 
из ро ой желательно расслабить на более длительный срок со- 
силы. ПОМОЩЬЮ однократной инъекции ацетилхолина, то нужно 
су Е о т < 
суды еменно ввести алкалоид физостигмин, препятствующий 4ер- 
т вному расщеплению эфира холина ^ (т. е. ацетилхолина *). 
к. чем ацетилхолин аналогично действующий хлорацетил- 

оле 1 лин а 
холин-хлоридмочевина, холацил 
(Спо1асу\). * 


= 30 
Дет сроит 


Е Отит: 

Рис. 75. Децеребрированная 
кошка, искусственное дыха- 
ние, кровяное давление в а. 


саго\$; после внутривенной 
инъекции, 1 мгацетилхолина. 





Рис. 76. То же — после инъекции 
1 мг атропина и 5 мг ацетилхо- 
лина (по Ра!е). * 


Синтетически полученный эфир холина и карбаминовой кислоты — лентин 
(Гепп) 5 (стр. 259) в крови стоек, не разрушается в желулке при приеме рег 03 
и обладает еще в тысячу раз более сильным вагомиметическим действием, чем 
ацетилхолин. 


Ацетилхолин, кроме своего парализуемого атропином вагоми- 
а действия, обладает еще рядом других влияний: а) в боль- 
ро он вызывает периферическое возбуждение симпатических, 
+В. НипЕ а. Тауези Вы 6, м1. 2 
ов ни г. тей. ]оиги., 1906, уо1. 2. 
аибасй иЕ. Р. Русск, Агсь Т.е Е с 
: ‚ Агсй. 1. ехр. Ра{8. и. Рвагт., 1925, Ва. 110. 
Нее г ыы и 0! Рваги. а. ехр. Твег., 1914, уо1. 6; \.. Е. О1хоп, 
©. ехр. Рнагт., Ва. 2/1, а. же указана литература. 
м. Рваги., 1 . '., 1932, Мг. 6, и. Агсн. 1. ‚ Ра. 
№. Ре Чье а 346; Н. Ма Ыа., 1932, Ва. 1073. 158; далее 
$. 223 , С › ВЧ. 168, $. 287; \М. Уетте п, 1514., 1933, Ва. 169, 








Никотин 





ис досуживающих нервных узлов, так что, если выключить его ваго- 
злметическое действие (атропинизацией) или побороть его, то ацетил- 
холин вызывает повышение кровяного давления (ср. рис. 76): по- 
а ^ отчасти с НОЯ продукцией адреналина. Е 
ол тилхолина (1.10-8) 2 ‹ 
о а ( ) * суживаются также и вены, 
В некоторых высоко тонизированных мышцах у животных он воз- 
буждает рецептивное вещество, вызывая длительную контрактуру. 3 
Никотин. Только что разобранное действие ацетилхолина харак- 
терно и для. никотина (№сотит), главной ядовитой составной 
части: табака, пиридинметилпирролидина, но с той существенной раз- 
ницей, что действие никотина гораздо длительнее, чем действие аце- 
тилхолина. 












Н.С—СНн, 
ты 


] 
| | 


х [59 
нс сн, 
Ми ` 
Ех мСН, 
нс С 


н( н 
ки 


Пиридин Метилпирролидин 





Это является причиной того, что никотин может оказаться как 
остро действующим, так и хронически опасным ядом, хотя по харак- 
теру своего действия он соответствует ацетилхолину, образующемуся 
непрерывно, но используемому только для мгновенной потребности 
организма. При помощи почти моментально разрушающегося в крови 
ацетилхолина экспериментально едва ли можно получить чрезмерно" 
повышенное возбуждающее действие, переходящее в паралич, но это 
легко и наверное достигается при помощи никотина, вызывающего 





м | 
вия сильное сужение сосудов и повышение давления. Он при продол- 
| ® и п, ы жающемся действии быстро парализует возбужденные первоначально 
у И р | вегетативные ганглиозные клетки, действуя на промежуточные обра- 
р д!" зования, или синапсы, связывающие между собой пре- и постганглио- 
ном я К нарные отрезки вегетативных нервов (ср. стр. 233). 
ой р и . 
НДИ 
и ск ; Ноцззау а; Мо1!пе1!11 
ил 1 й сн и Е. Р. Р:СК, см. выше; ПоиЗ у а: Л 
: И. га Римзго1., 1926, уо!. 77; Вет аБегв и. М1 07, Агсй. 1. ехр. 
а ви Рави. и. Рнагт.. 1931. ВЧ. 163, = Ва. 165; указана литература; \. Ре! 9- 
Пр ь ы4., 1632, ВЧ. 168, $. 287 
Ай и й и # ы Е щи выше, стр. 460; .). Ме М: свае\, ]юоиги. оЁ Рнуз101., 
„ИР 19 : “ 
ое 8 - ры. Е р еизсв!озз, Агсв. 1. ехр. Рай. и. Я 1921, Ва. 91 
и ци. И; ра|еа. баззег, юигп. о! Рнагт., 1926, \01. 29, р. 53. 
Те 
ПТ. 
| 
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о АВЕ 
Если лягушку отравить небольшим количеством никотина, то вскоре наблю- 
дается замедление работы сердца, и обычно даже на короткое время оно остана- 
вливается в диастоле. Однако эта диастолическая остановка длится всего одну-две 
минуты и вскоре сердце снова бьется, как казалось бы — как нормальное, но в этой 
второй стадии тормозящие аппараты сердца проявляют своеооразную реакцию. 
Так, раздражение п. уа1 не оказывает влияния; если же раздражать з1из Уепо- 
$и$ или нанести на сердце немного мускарина, то и отравленное никотином сердце 
останавливается в диастоле, как нормальное. Следовательно, вследствие отравле- 
ния никотином сделалась непроводимой та часть тормозящего аппарата, через 
которую должно пройти возбуждение при раздражении п. уа1, но которая лежит 
дальше от сердца, чем место воздействия при раздражении з1пиз’а или при вве- 
дении мускарина. Зс И ттеерего! назвал это место промежуточным (2м- 
зспепзёск). На кроличьем сердце такие выключаемые никотином части тормоз- 
вого аппарата лежат на задней стенке предсердий. * Никотиновое торможение 
длится только несколько секунд (ср. рис. 77). 





Рис. 77. Изолированное сердце кролика, питаемое по методу 1. ап хеп- 
ЧогЕ Ра; действие инъекции в кровь 3 см3 раствора дыма (по О 1 хоп). 


У человека при курении табака, как правило, наблюдается уско- 
рение пульса на 6— 10 ударов в минуту. Оно вскоре исчезает, но у при- 
вычных курильщиков затягивается. * При привычном неумеренном 


курении оно переходит в жесткое сердцебиение и аритмию, вызванное 


(номотопным *) леревозбуэкдением, а вскоре и гетеротопным образо- 


ванцем возбуждения и мерцанием предсердий, 4 так же, как и рас- 
стройством проведения. 5 Кроме того, хроническое отравление нико- 
тином легко вызывает ангинозные страдания, а также и другие сосу-` 
дистые спазмы и, повидимому, ускоряет развитие артериосклероза. 
То и другое, может быть, является следствием того, что ежедневно 





О. Зент: е ЧеБегь, Вег. 4. ЗасНз.-Ак. а. \!153., 1870, ВЧ. 22, $. 135; 
О1 хоп, см. выше. 

2 Е Магсвата и. А. У\У/. Ме 

8 Мусо1ат и. Зале]: и 


“Уамада, М1. Ошу. Токуо 1 
Сотрёез гепаиз $ос. Во! уо, 1921, В 


и : ‚ 
тете, Вефпез Напав. Ва’ УОЕ 87 (по В. Кузсв- Ким, Рнагм. 4ез Нег 


ва. ва БТА ой. выше в. НОЧЬ Ань, 1. ехр. Раш. в. Рави 1005 
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_ * Чувствительность надпочечников к никотину чрезвычайно вы- 
сока, особенно в начале действия. По опытам Кузнецов а, на: 
изолированном надпочечнике кролика секреция адреналиноподобных 
веществ повышается в начале опыта в полтора раза при концентра- 
циях никотина в питательной жидкости 1: 25 000 000—600 000 000. 
Для воздействия в дальнейшем нужна концентрация 1: 1000 000. 
Для получения торможения секреции требуется длительное воздей- 
ствие высоких концентраций 1:500 000 — 1: 100 000 *. з* 


Отравление табаком не равнозначно отравлению чистым никотином, так как 
пиридин, коллидин (триметилпиридин *) и целый ряд других ядов“ участвуют 
в действии табачного дыма, 5% но никотин — наиболее вредная его часть. $ 

Наблюдаемые при сильном остром отравлении табаком явления: сперва мед- 
ленный, а затем быстрый пульс, а также повышение секреций, усиленная пересталь- 
тика, тошнота и рвота, так же как бледность и чувство обморока, рассматривают 
как следствие действия никотина. 

Достаточно ввести сразу в неразбавленном виде 0,05—0,1, т. е. 1—2 капли 
чистого никотина — основания в виде жидкости острого вкуса, чтобы убить чело- 
века при явлениях паралича дыхания. Это количество соответствует приблизи- 
тельно половине содержащегося в одной сигаре. После экспериментального вну- 
тривенного введения небольшой дозы никотина наступает значительное повышение 
кровяного давления (особенно у кошки), а после большой дозы за ним следует пони- 
жение давления. Никотин и вещества, действующие подобно ему, вызывают силь- 
ное выделение адреналина надпочечниками ? (ср. об м а же 

10. Мапз{ета, ]аНгезЬег., 1908, ВЧ. 38, $. 1250; Е! с о12, Агсн. 
$. в Ра и. ре р Ва. 99; Кузнецов (Коцапе{2оН!), 1а., а, 
Ва. 120, 5. 135, 137; В. А. Ноиззау е{ Е. А. Мо!1пе1 11, Сотрфез геп4и$ и 

. Ва., 1925, м1. 93, р. 1124 и 1133; Атег. ]оигп. о? РНуз101., 1926, Уо!. 76, р. ка 

2 \. ЕгЬ, Агсц. 1. ехр. Ра4Н. и. Рвагт., 1905, Ва. 54; Нег! по, Мапсв. 

29/30. 
ще ", Ном нецов (Ки2ле{20\), Агсп. 4. ехр. РаёН. и. РНагт., 1927, 
Ва. 120, Ней ЗМ. * 
. 4 Между прочим — окись угт 



















ерода, а также метиловый спирт, количество. 

которого в дыме от двадцати папирос а и С. Меивег= 
етт, В!осп. ейзсйг., у Г ‚ $. 190. з 

о НЫ и табака образуются следующие летучие продукты: никотин, 

лин (метилпирридин), коллидин, цианистый водород, окись ‘угле- 

оси (Н. А. Меншуткин, лекции органической хи- 


Кипоеп ег 
в Ие14зсВг. 





очи, Рнагт. а. ехр. Гвег., 1911, мо1. 3, р. 379; Рае а. 

г. вы, оО "РузюЕ, 1013, уо1. 45, р. 1; ЗематЕ ш Ково!1. 
а1 м, . 

о оным гта Ан являются цитизин (Су) и анагирин (Апа- 

Такими, 


уп п). - 
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ие никотина при помощи физио 


ВР 
ить присутс ение ляг логиче- 
го чтобы обнаруж ть никотиновое полож ушки (тоническо 


использова бание задних лап) с пос 
Я кц й мышцы, сгио : Ледую 
к оия передних лап и грудной м твие на мышцу и кишечник, ны 


та также дейс Е анные 
чНО? 
нного определения никотина в табачном дыме прибдизи. 


иологического определения, произведе 
тельно совпали с А ниш, чувствительна к никотину гладкая ну 
‘на тонкой кишке кр! ющаяся даже от 0,01 мг никотина и могущая быть исполь- 
латура пиявки, сократ ного определения его. 3 Так как никотин — единствен- 
зованной для а бИЮ дыма, вызывающая повышение кровяного давления, 
к. аа также пользоваться для определения в исследуемом сорте табака | 
ВЕ о икотина, переходящего в дым. При исследовании продуктов курения | 
| | тар ЗТогт тай Гееичеп, а до него также Гептапи* нашли, что 
| 


химическо! 



























содержание никотина в дыме ни в каком случае не идет рае с житейской й 
оценкой сигар как «легких» и «крепких». В дыме так называе езникотинных» 
сигар никотина оказалось не меньше, чём в дыме обычных. 
Среди хронических вредностей курения важную роль, несомненно, играет} 
повышение кровяного давления, так как оно предъявляет слишком часто и слишкома 
большие требования к работе аппаратов кровообращения. 5 Выносливость к нико- 
тину у человека ясно увеличивается по мере привыкания, между тем как у жи- 
| вотных удается с большим трудом ослабить чувствительность к яду путем повтор- 
| ного введения его. Так, в опытах на курящих и некурящих нашли, что измерение 
| кровяного давления у привычных курильщиков обнаруживает совсем небольшой 
№ подъем его. ° Наряду с расстройством кровообращения и пищеварения при хрони- 
|! ‘ческом никотинизме надо отметить еще расстройства зрения [никотиновая амблио- 
пия: ретробульбарный неврит, центральная скотома, никталопия (стр. 237}. 
Никотин относительно быстро выводится с мочой. При помощи определения 
никотина на пиявках по ЕКанпег’у можно было определить длительность выве- 
дения, исследуя дестиллят мочи; ? оно длилось после курения сигар около 8 часов. 


Разницы при этом межд: 
привычными кури г: 
найдено не было. ий: урильщиками и непривычными к табаку 


и ЕЕ к ацетилхолину по своему действию и ве 
распространенном а мускарин, * СНБО; он находится в очень 
сиб тизсагиз а грибе наших лесов — мухоморе (Ава! 
кипящей водой. М г а тибсата), из которого его можно извлечь 
ядами ОСНОВНОГО сей С ОБЕТЫМ В В адругини 
и в других грибах. ° рее токсальбумоидного характера встречается 


Бы 


ту. Ргаа 5, УисН. АгсН. 


Уоп ОИНел аш 
рвагит. 
`Фармакологическим Я \Меве (Качественное и количественное определение ядов 


Нави ц. т. Утем), 1922, ВегНп-\Леп, ОгБап и. ЗсВмагхепЬего. 
-Н. Рави ы а 2езсиг, 1. Нучепе и. ИиекЕ., 1920, ва 90. 
Зогит ма ее ей вейг., 1918, Ва. 92, $. 355. 


$. а : еецмен, АгсН. . ехр. Рай. и. Рвагт., 1918, ва. 84| 
гамап 

З4ецегии, ‚п, Кгапкве: : 

СОЯ 068 Кгечаша, 1031. Могзспипа, 1920, Ва. 7; Е. Кось, Ге гей 


› $. 142, ОгезЧеп-е1р7А 

ми я е1р715. 

Лоцгп. и и а. ехр. ТВег., 1909, уо1. 1, р. 27; ср. О1хо 

р. Рвузю., 1912, 91. 5, р. 373, и Т.ее ча. 1908 

ит Е ам: п КЕ и. Егапк! 

г = 1914. : 120: 

Зеймуе ЧеБег нк ть и. Р|нагт., 1823, Ва. 98. 

На С од мухомора) ар о А!ка!о1Ч 4ез ЕНезепрИ 

11. и. Рвагт., 1875, \уо1. 4, р. 168 







Мускарин у 695 
- : СВ ес НЕ ЗОВИ, 
По своему элементарному составу мускарин, получаемый из грибов, только. 


шний атом кислорода отличается от хо С — 
на ОДИН ЛИШНИ олина — СН О.М — и, вероятно 
как последнии является четвертичным аммониевым основанием, 1 но ‘его строение 








мускарина своим курареподобным действием, отсутствующим у мускарина. 3 







или электрическое 
вызывает сокращение. Место 
к действия атропина, который, 
п) Как Это давно известно, делает раздражение шейной части п. уае1 
"ни Недействительным. Точно так же и ядовитому действию мускарина 
ворон препятствует предшествующая атропинизация, а последующая сни- 
От к мает это действие. Следовательно мускарин действует как длительное 
‘талогия (ст, #7] возбуждение блуждающего нерва (ср. рис. 78). ов: 
помощи рен. Мускарин, если не считать его токсикологического значения, осо- 
ъ длитенкть вен бенно интересен потому, что это первый невромимемический яд, т.е. 
г сигар (кол 8" такой, действие которого точно совпадает с результатом естественного 
ривычным или искусственного раздражения нерва, в данном случае — сердеч- 
ного п. тавиз. Этим было подготовлено предположение, что, вообще, 
‚действию и воздействие нервов на рабочие органы может происходить химическим 
вл ния 0? путем благодаря местному высвобождению гормона, 4 в самом же 
нахо (\` нерве имеет место электрическая передача возбуждения (М егиз ®— 
17” | предположение, которое получило твердую основу с открытием 
о М" О: Гоем} Уавиз$ юра (ср. стр: 248, прим. 4 и стр. 373). 
‚ЛИНОМ й ощаетОЯ Если сердце Аруза питать содержащим мускарин раствором, то наступает 
р ВСТР остановка сердца, но через некоторое время сердце снова начинает биться. Между 
Ктере тем в это время в тканях сердца еще достаточно мускарина для того, чтобы остано- 
ВИТЬ другое сердце. Если к питающей жидкости прибавить еще мускарина, то явле- 
ние повторится; снова наступает остановка, но через некоторое время сердце снова 
ити начинает сокращаться. $ гаи Ь 5сделал из этого вывод, что тормозящие аппараты 
в яло' сердца возбуждаются не присутствием некоторого количества мускарина в сердце, 
уе ен а изменением плотности или концентрации мускарина. Яды такого рода назы- 
ваются потенциальными или ядами напряжения. Впрочем эти наблюдения можно 
ри а . 
р Зенш1едеБегя и. Корре; см. раньше; Войт, Негиое (сер- 
«ИДечные яды), М/йгебиге 1871; Нагпаски. На!етап п, АгсН. 1. ехр. Ра\й. 
ое Рава, 1883, Ва. 17. 7 
|. * Зенм:еае бег и. Нагпаск, АгсВ. #. ехр. Ра. и. Рвагт., 1876, 
а. 6, $. 101. 














1; К А Ср. Воен т, АгсН. {. ехр. Ра\. и. Рвагт., 1885, Ва. 19, 3. 87; Н. Меуег, 
’ иьЕ ехр. Рав. и. Рааги., 1803, Ва. 32, 3. 101; Ра!е а Бу! из омгп, 
Е РБаги, а. ехр. Тнег., 1914/15, у01. 6; Вагвег, Тне зиир!ег пафига! Базез 


0’ й | 
более простые естественные основания), Г.оп4оп 1914. 


Ро 
пи. Наш:11, ]оши. 0 Рвуз101., 1909, уо1. 38, Мг: 4. 
У Згаць, РИ Агсй., 1907, Ва. 119, $. 127. 


4 р; Мейер и Р. Готлиб-—-575- 3 
№ 


ы 


1 хоп, Вне, шеа, Фоигиа., 1906], р. 1807; Ме4. Мавал., 1907, ` ав 54 








‚ время диастолической остановки сердце максимально расслабляется, 


® 
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а 
исходя из повторного изменения состояния чувствительности к 


яду 

ов путем связывания яда. * 2 5 ) 
О Ино, УСтраИтЬ ВЫВаНУЮ у иность мес возле 
только с помощью атропина, вызывающего =: те ее действия му 
карина и выключающего влияние п. уае1 на ве м ы ия возбуждения 
в синусе и на границе предсердий и желудочков. а ь влияние блуждаю- 
щего нерва не распространяется и поэтому понятно, что в гие Ста, Которые 
действуют возбуждающе на подчиненные, лежащие в желудочке, «третичные, 
центры автоматии, ведут к прекращению диастолической (мускариновой) 
остановки, вызывая более или менее частые сокращения. В то время как действие 
атропина погашает все более или менее характерные изменения, наступившие от 
мускарина, раздражение желудочков не уничтожает диастолического характера 
сердечной деятельности, и торможение продолжается. Оно прерывается только 
повышением возбуждения двигательных аппаратов желудочка. 


Атропин в малых дозах парализует в сердце исключительно те 
аппараты, которые возбуждаются мускарином. В опыте на изолиро- 
ванном сердце лягушки для этого достаточно уже дозы в */5° мг атро- 
пина на 50 смз питающей жидкости. 3 Возбудимость п. уае! к раздра- 
жению быстро убывает 4 и вскоре переходит в полную невозбуди- 
мость, когда ни раздражением блуждающего нерва или синуса, ни 
мускарином, ни ацетилхолином, ни никотином, ни пилокарпином 
почти невозможно вызвать торможение сердца. Паралич тормозных 
аппаратов атропином прекращается через некоторое время, различ- 
ное для разных видов животных, что связано с более или менее бы: 
стрым разрушением атропина сывороткой крови.5 

Возбуждение тормозящих сердце аппаратов мускарином и угне- 
тение их атропином, наблюдаемое на сердце лягушки, имеет место 
и у теплокровных животных; но у них остановка сердца или сильное 
замедление пульса вызывают, как вторичное последствие расстрой- 
ства кровообращения, гораздо более бурные симптомы: аортальие 
давление после инъекции мускарина круто падает (ср. рис. 78). Во 


и остановка прерывается только несовершенными систолами. Так 
+: О. Гоему, АгсН, 1. ехр. Ра4в. и. РНагт., 1912, Ва. 70, $5. 351. 


* Ср. Коти Бегеег и. Ути+егЬ 
ь ь ег О видимом «параличе вагуса», 
РИйо. АгсН., 1910, Ва. 132, $. 233; Его в11 У 0 Р1С К, СН, {. ехр. Рай. 


и. Рпаги., 1919, В“. 84, $. 267; Н. Ейниег, НеН4егз Напа6. 4. ехр. Рвагт., 


1923, Ва. 1, $. 664; Н. Гап 
, ;Н. трескег, О прорыве мускариновой остановки сердца 
Е п. ассегай и, АгсИ. {. ехр. Ра*. и. РА. 1925, Ва. 106, $. 1. 


: а 
8: 145. гпаск ци. На!емапи, АгсН. +. ехр. Рай. и. Рваги:, 1883, ва. 17, 











4 Кац м г 
ие Е и. РопафН, \Меп. 1. УосН.. 1913, № 29, принимают 


: е возбуждение ы + е- 
Торо|ц, очень малые ты (0,1—0 . п. уаё1 атропином. По Рап1е 
5 


тически . ) действуют парасимпа- 
У людей Е т нь е 1 оро1и, р м. 1922—1924) 
атропин заметно не виде. У ВЫЗдоравливающих после тифа или пневмонии 
огра 1801; я на число пульсовых сокращений (М а1тег, 01$5., 
‚ Лоиги. ог Рвагт. а. ехр. Твег., 1923, 01. 22). У хо. 
ко большие дозы атропина (больше 1 МГ 
Е! . \Чеп. К1. \осн., 1926, № 8, см. литера“ 
е1 сп мапп, Агсь - 
Мефттекг, а, 1912,’ Ва. еек, Рав, и. Рваги.,. 1910, Ва. 62, 5. 518; 


ль - 
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Ч тормозных 
мя, разл 
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_ ном, и если сердце ‘не повреждено слиш 


_ парализующего мышцы курарного действия 








- 6 предсерд 
гких: следствием этого должно бы редсердия, она застаивается 


= потому что заст 
ови влечет за собой недостаточное снабжение тканей и. 
Й 






ком ‘продолжительной асфик- 
сией, оно быстро возвращается к норме. Атропин бессилен Г 
псевдомускарина. 

При отравлении мухомором, кроме мускарина, * имеет значение 
еще другой, ближе не изученный токсин, находящийся в свежих 


нзейция Мускорине 1% 
= - в иола иушатв 


} —^. 





инзекция Атропина 5тб =. 
фиепа илсе | ] м 


Рис. 78. Действие мускарина на кровообращение теплокровного 
>. (кривая кровяного давления). 


грибах, но разрушающийся при сушке их. ? Он вызывает повышение 
рефлексов и иногда смертельные судороги, против чего атропин бес- 
силен. 3 Вследствие совместного действия этих различных ядов отра- 
вление мухомором у человека значительно отличается от действия 
чистого мускарина на животных. 4 ; ЕЕ 


Первые признаки чистого действия мускарина в виде жевательных движении _ 
и облизывании со слюнотечением наступают у животного (кошки) уже через не- 
сколько минут после подкожной инъекции нескольких миллиграммов мускарина. 
Затем следует урчание в животе, спазм глотательных мышц, рвота, дефекация 
И тенезмы, а также сужение зрачка, могущее дойти до полного его исчезания. 
Частота пульса падает до нескольких ударов, дыхание становится диспноетическим, 
животные не могут держаться на ногах и падают на бок. Смерть наступает при 
коротких судорогах вследствие остановки дыхания, в то время как еще происходят 
редкие сокращения сердца. Атропин может еще спасти уже умирающее живот- 
ное. Однако при отравлении мухомором целесообразно после атропина применить 
‘еще уголь для связывания токсина. 
ри . р 

10. Зенш:е4ереге и. К. Корре, Раз Мизками, Герт 1869. 

ЗВ некоторых местностях без вреда едят высушенные и затем основательно 


вываренные мухоморы. 
 Нагшувй АКВ. Г. ехр. Ра. и. Рвапт., 1903, Ва. 50, 3. 361. 


4 Ср. Маффез, Вен. к. \Мосн., 1888, Мг. 35; Мифзсвег, Мей. мед. 
Ргеззе, 1872, $. 1070. 
* 
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Действие самого опасного из всех я — Атапйа Пао цех 
или Асагсиз 61605и5 не имеет ничего о щего с мускарином. Наря 
с другими ядовитыми веществами, он содержит гемолитический Я 
(гемолизин из Атапйа). * Однако этот яд не имеет значения при 
отравлении человека, потому что, подобно гемолитическим сапони- 
нам (ср. т. И, стр. 23 и 183), он не вызывает отравления при 
введении через кишечник. = ь 

Но в Атапиа рпаПо4ез содержится необычно ядовитый аманито- 
токсин, который в опыте на животном вызывает, подобно фосфору, 
экировое перерождение печени и множественные кровоизлияния — 
явления, характерные и при смертельных отравлениях у человека. 
< Отравление у человека ? обычно похоже на тяжелый приступ хо- 
леры: понос со рвотой, сгущение крови, быстрое падение сил и слабость 
сердца. Начиная с третьего дня наступает увеличение объема печени 
и чувствительность ее к надавливанию, изредка желтуха. Секция 
‚ обнаруживает эжировое перерождение печени и почек. В тяжелых слу- 
чаях гастроэнтерит всегда сопровождается мозговыми расстрой- 
ствами. При самых тяжелых отравлениях уже вскоре после начала 
заболевания наступают коматозное состояние и коллапс. 3 Между 
обеими формами имеются всевозможные переходы. 

Причиной отравления является сходство АтапИа с настоящим шампиньоном 
(Авайсизтсатрезйт$). Е 

Различие — обычно имеющиеся на верхней стороне шляпки бородавчатые 
чешуйки и белые пластинки на нижней стороне ее у этого яловитого гриба — в от- 
личие от [р03ово- или темнобуро-окрашенной нижней стороны шляпки у шам- 
пиньона. Явления вления всегда наступают после латентного периода, для- 
щегося не менее 10—12 часов, но затем они быстро развиваются до опасного состоя- 
ния. Поэтому обычно мало надежды Удалить еще невсосавшийся яд из желудочно- 
кишечного канала, но зато следует попытаться помочь обезврекивающей и регене- 
рирующей деятельности печени, тяжело. и, вероятно, опасно для жизни повре- 
жденной грибным токсином; введением большого количества виноградного сахара 


(20% внутривенно) вместе с инъекциями инсулина (с целью обогащения печени 
гликогеном по способу О тега). 4 


Пилокарпин, физостигмин, атропин. Для полноты изложения на- 

_ Помним здесь еще раз о пилокарпине и физостигмине. Однако их дей- 
ствие на кровообращение по сравнению с остальным характером деий- 
ствия отходит далеко на задний план. После введения большой дозы 
(0,01 г) пилокарпина наступает обычно в качестве симптома, сопут- 
ствующего остальным проявлениям его действия, умеренное замедле- 


т АБеГ а. Рога, ощги. о 5101. Снеш., 1907, уо1. 2, р. 273; Бога, ]ошги. 
оЁ ехр. Меч., 1906, \01. 8, р. 437, а. ]оиги. оЁ РВаги., 1909, уо1. 1, р. 275; КаЪе, 
2е14зсйг. {. ехр. Ра+1. и. Рвагт., 1911, Ва. 9, $. 352. 

* Ср. Зай11, Зспагег и, ЗРидег МНЕ Ч. Мани огзсНегоез. 2и Веги, 
1886, 5. 75; Неву, О. Агсв, 1. &1. Мед., 1000, Ва. 65, $. 385; зспи1 ле, ма 
мед. \Уосп., 1917, Мг. 25; В. КоБегф, РБ. Ан. + м. Меа,, 1918, Ва. 1 п, 
Тгеире! и. Вепогм, Р. теа. МТосН., 1920, Мг. 19/20; Е. \Метзтапп, 
Агеп, Е и. МеЧ., 1924, Ва. 145. 

спёгег, Р. шей. УТосн., 1912, Мг. 12. 34, 

* У шБег, К!.. Моей, 1922, Мг. 32; ср, А. Вигезсь, #56. а, 

с литературой; Р. 5 В тс вуег, Ме, КИ. 1924, №. 40; ВТап К, Мис. 


М/осп., 1920, 5. 103; 





.\ 75 ы й 
о м _ п. уаят. ° Непосредственное действие физостигмина на сердце состоит 
об, г р самой сердечной мышцы, 8 что едва ли имеет } | 
у, [о р ея ение. - р 
№ | же упоминавшийся . несколько раз атропин? (ср. стр. 248, 
ТЖ \ м _ прим. 4, и стр. 466 и др.) ‚снимает с мионевральных парасимпатиче- | 
ИМИ Ру _ ских концевых образований 8 воздействие автогенных или введенных |1 
10с ; извне возбуждающих веществ. Поэтому он вызывает сильный перевес 
№ Ну = р 
тапс. 3 А симпатических возбуждений, что для сердца означает учащение пульса 
№ 
1 + 
м аи 1 Си в про, Ргос. Маф. Ас. оЁ $с4. Ц. $. А., 1931, 0. 17, р. 163 а. 239 
р р (см. стр. 416). 
Н бороданате * По опытам на себе В1отЬегз”а и В бипегГ’а (АгсН. 11, 4е Рвагтасо- 
© гриба 11° Чуп., 1930, 01. 57, р. 369) введение пилокарпина человеку подкожно в дозах по 
ТЛЯПКИ У №" 5—10 мг вызывает расширение кожсных сосудов (с повышением температуры кожи) 
› периода, 1 и_ обусловленное главным образом этим умеренное увеличение минутного 
‚асного соли объема. 
ы желуди" _Гоемти. МапзЕЁ ета, Агси. Г. ехр. Рафй. и. Рнагт., 1910, Ва. 62. 
щей 0. Боемт и. Е. Мауга+11, РИйх. АгсВ., 1926, ВЧ. 214, $. 689; Е. Е п- 
кг ИХ Зе1 паг ци. О. Гоему, Агсй. Г. ехр. Рай. и. Рвагт., 1930, Ва. 150, $. 1; 
од ай Ма+{Пез, ]оигп. 07 РНуз101., 1930, уо1. 70; ср. Е в т Ы Е В ра. 
и и. РВагт., 1917, ВЧ. 82, $. 1: растворы физостигмина 1 : у’ ысит! 
и Кац та Ме К МобВы 1912. Ме, 28; М аегьего, дань. 
: аи тапп, \Уеп. К. Мосн., . №. 28; Г $ 
дя # Г. ехр. Ра{й. и. Тег., 1907, Ва. 4; Нагпаск, 1з4., 1908, ВЧ. 5; 0. Гоем:, 
ож я д Агсй. {. ехр. Ра4Н. и. Рвагт., 1912, В“. 70; ср. также о замедлении и перерыве про- 
КО И ведения возбуждения: Ко4{НБегоег и. \М:п+егЪеге, РИйе. Агси., 1910, 
и Ва. 132, $. 233. ® 
р до 6 тд Г т ки. Ур кКомз к 1, АгсИ. Г. ехр. Рай. и. Р®вагм., 1876, ВЧ. 5, 
тЫ ду $. 401; литература у г апрескега, Аг. {. ехр. Ра4и. и. Рнаги., 1925, Ва. 106; 
ма, №7 большие дозы физостигмина могут привести к экстрасистолам предсердий и желу- 
| м дочка, иногда к мерцанию; ср. Н. \ 1 пфегрего, РИйе. Агсй., 1908, ВЧ. 122, 
ь $. 361; уап Ес топа, 1614.., 1920, ВЕ, т Не т Ри о 
1. из а еческое сердце см. , 
м т аа Е ‘вк к Ра4Н. эбп., 1923, \01. 21, р. 704. О тормозящем влиянии 
р строфантина на контрактуру сердца лягушки, вызванную физостигмином, см. 
ее гов ЕСН и РСК, 2Ы, 4. ехр. Меч., 1920, Ва. И, $. 89; 1. ВегК, АгсВ. 
Ви, - ; . 4. 168, $8. 638. О действии эзерина на полоски, 
И 1. ехр. Рай. и. Рнагт., 1932, ВА. 168, 
г ПИ вырезанные из сердца черепахи, см. бгеепе а. Мапеуа1, ]оиги. о! Рнагт., 
ВиО 1932, уо1. 46 
В! 7? Полей ой литературы см. у А. К. Сизвпу, Ней4егз 
5 р ая к Лт, Зо 599; ]оиги. о# РНуз101., 1910, уо1. 41, 
из В о посы: и В мачга 1 РИ. Акь, 1924, ВО. 206, 3. №8 
р 0% ‚ = 








 сердцебиений вследствие никотинопо 
уазт в сердце. При нанесении пило 
ГЛИИ М03г06в0г0 ствола он возбуждае 
_ мры блуждающего нерва.1 Н 
_ рефлекторно са. саго{1$ ? этог 
_ Относительно физостигмина мы знаем, что он косвенно усиливает 


уждающее действие, 3 потому 
» от быстрого разрушения. * 


| 6 жно с пользой применить для 
_ получения орадикардии путем поддержания желательного действия 
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] (см. стр. 373) с усиленным ео р ре сосудов 1 и вц. 
ление проведения, а для кровяного давления _ ительное повыщенце, 
Но одновременно во всей сосудистой области кожи расширябтея 
| капилляры, так что при сильном действии кожа становится красной, 
как при скарлатине, причем температура ее повышается.> 

Средства, парализующие сердце. Если какое-нибудь средство вво- 
дится внутривенно с целью общего действия, оно прежде всего попадает 
в правое сердце и притом разведенным лишь притекающей вместе с ним 
венозной кровью. Только прохождение через малый и половину боль- 
шого круга. доводит яд до разведения и распределения, потребного для 
желаемого действия на нервную систему или весь организм. Сердцу, 
следовательно, приходится выдерживать воздействие почти всего ко- 
личества введенного вещества, и поэтому очень многочисленные, 
обычно относительно безвредные для сердца вещества при введении 
их в вену становятся для него опасными. В этих случаях следует 
в особенности помнить об опасности такого действия многих комплекс- 
ных соединений металлов — ртути, висмута, сурьмы, мышьяка, 
золота и т. д., не говоря уже о собственно сердечных ядах. Поэтому 
надо принять за правило делать внутривенные введения во всех без 
исключения случаях очень медленно, чтобы средство поступало в сердце 
в достаточном разведении. 

Типичным веществом из числа остро парализующих сердце 
является хлоралгидрат в высокотоксических дозах. Сердце лягушки, 
отравленное хлоралгидратом, сокращается все медленнее ‘и медленнее, 
и во время долго длящейся диастолы становится более вялым и более 
растянутым, чем в норме; систолы делаются все несовершеннее, на- 
конец наступает полная остановка в диастоле. Всякое механическое, 
химическое или электрическое раздражение в начале диастолической 
остановки еще вызывает сокращение сердца. Атропин не может пре- 
кратить ее. Позднее происходит и уменьшение сократительности. ° 
Хлоралгидрат, следовательно, действует прежде всего отрицательно 
хронотропно и менее сильно и обычно несколько позже отрицательно 
инотропно. Возбудимость и проведенце возбуждения менее подвер- 
_ жены влиянию этого вещества. 3 Вообще, можно сказать, что парали- 
зующие вещества оказывают влияние в одном направлении, но в коли- 






















1 Зап {еззоп и. НеаБо 11, Зсап4. Агсв. #. Рвуз1о!., 1898, Ва. 8, $. 168. 
и, К. Неарот, 154., Ва. 171, и. Ва. 9, $. 1; Апгер и. Зева!1, ]оши. 
0! Рнуз101., 1926, уо1. 61; Неаг&, 1927, уо1, 13, р. 239; Апгера. Зфасеу, 
Лоцги. о! РНуз1о1., 1927, уо1. 64, р. 187; Ве:т, УегВ. 4, О. 0е5. 1. ша. Меч., 
1931, 5. 247; О. Кгзуег, На., 1931, $, 237; малые дозы атропина снимают хро- 
нотропное действие сердечного п. уаз1, не устраняя вызванного под влиянием п. 


Уаз! спазма венечных сосудов; только бфльшие дозы атропина выключают и это 
вазомоторное действие (ср. стр. 342). л т 

* Ср. 1. РусК, АгсИ. {. ехр. Ра\й. и. Рвани., 1890, ВА. 42, $. 399; 1514., 1882, 
‚ВА. 15, $. 248. Несмотря на хронотропное и инотропное усиление серлца и расши- 
рение сосудов кожи атропин в опыте на животных вызывает относительно неболь- 
шое увеличение минутного объема: Т. ОЧа1га, Тоноки, ]оигп. 0{ ехр. Ме4., 
1925, ч01. 6, р. 523; Т. В. Нагг: ззои, Ват оск, РЁ1сВег а. \ 11301, 


Ат. Уоигп. о Рвуз101., 1927, уо1. 83 284 
°Военме, АгсН. 1, ехр. Рай, ц. рати. 1905, ва, 52, $. 346, 





азлично на инотропн 
)} и дромотропные (проведения возбуждения) 





_ возбуждения (их частота)| подчиняются особенным законам. 


_ Не может быть никаких сомнений в том, что для возни 
_ в сердце имеются особые аппараты. Будем ли мы относить 3 

_ неврогенной теории, к нервным образованиям или же, по миогенной теории, к осо- 
. бенному виду мышечных клеток, все равно, надо признать, что эти аппараты под- 
_ вергаются особому воздействию ядов. При этом и верхушка сердца, у которой 
при обычных условиях отсутствует способность к образованию возбуждений и 


своиствами : проводимостью, так как искусственное раздражение с любого места 


как показал К о Вае, 1 лишает верхушку сердца почти полностью этих характер- 
ных свойств, между тем как способность отвечать на отдельные электрические 
раздражения, а также проведение возбужления все еще сохранены, вследствие 





его реакции на отрезок кишки 2? или сердца тии (Саг! 3013), нервные двига- 
тельные центры которых анатомически были отделены от мышц. По аналогии 
р с упомянутыми случаями можно принять, что хлоралгидрат является ядом, кото- 
рый, вообще, парализует нервные центры раньше, чем нервные волокна и мышцы, 
ИНК, и поэтому при помощи его можно достигнуть функционального выключения тех 
ДЛеНН ® свойств сердца, которые зависят от нервных центров. 4 
[У Повреждение хлоралгидратом возникновения возбуждения объясняется и 
й В наблюдениями Г. ое \1,* ‘нашедшего, что раздражение п. уаз1 у хлорализованных 
НО, животных действует особенно сильно’ и долго и может даже, при более сильном 
Ческо, отравлении, повести к смертельной остановке сердца. : 
Кой 
ЧЕ : Для применения хлоралгидрата в качестве лекарства у человека 
{т и это экспериментально вызываемое отравление сердца имеет только 
НО то значение, что у больных с тяжелым заболеванием сердца надо воз- 
МЫ держиваться от использования этого в остальном превосходного сно- 
ие творного и заменить его другими, совершенно безопасными для крово- 
под: ‚ обращения, снотворными или успокаивающими средствами. 
ра Тот факт, что проведение возбуждения типичными парализующими сердце 











кол" ядами повреждается часто еще раньше, чем другие места (функции), можно дока- 
зать и для других веществ, например для хлороформа. При соответствующей 
1% дозировке вызываемая хлороформом остановка сердца лягушки наступает не от 


$ Ти угасания возникновения возбуждений, а от выпадения возбуждений, притекающих 
| у, К желуд/ чку из венозного синуса, так как вторая лигатура З!'апп!из’а — на атрио- 
Л и вентрикулярной границе пробуждает ясную «автоматию желудочка». Более высо- 
ри кие концентрации хлороформа устраняют, конечно, и возбудимость подчиненных 
и Й} центров, повреждая самую сократимость мышцы. 

И т - 
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я 1905, Ва. 54, $. 104. : 

# ‚ Впофе, АгсВ. {. ехр. Рай. и. Рйагт., 1905, ВЧ. 54, $. : > 
‚и ? Ср. Ма еп и $, Опыты над переживающей тонкой кишкой, 1. МИ, РИйв. 
я Агсп., 1904, Ва. 103. 

ИХ 3 Саг/ зо п, Атег. ]оигп. оЁ РНуз!0|., 1904, уо|. 12, 1905, уо|. 13, 


0" Гоемь, Агсй. Е. ехр. Раён. и. Рнагт., 1912, Ва. 70, $. 323. 
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локна Пуркинье сами, повидимому, очень стойки и 
ими раздражение волокнами 
` ; ‘то перехода между проволящ 
ЕВ палнеся ближайшим, т. е. наиболее чувствительным, и по- 
= 
вреждается (Е. Р. Р1СК, К!. \осв., 1924, Мг. 16). 


Уже в общем обзоре наркотиков жкирйого ряда упоминалось, что 
все содержащие галоиды наркотики легче повреждают органы, чем 
не содержащие их. Всего важнее это помнить по отношению к ее 
форму, об опасности применения которого уже было указано (стр. ). 

Здесь следует еще раз напомнить и об опасности применения хинина 
при слабости сердечной мышцы (см. стр. 527.) 

Подобно этим анестезирующим, также и многочисленные другие 
вещества, принадлежащие к другим фармакологическим группам, 
замедляя сердцебиения и парализуя сердце, приводят его в конце 
концов к диастолической остановке. Сюда надо отнести и желчно- 
кислые соли. Они замедляют сердечную деятельность тоже через центр 
п. Уае1. При сильно выраженном действии яда поражается, однако, 
и возникновение возбуждения в самом сердце. Это представляет ин- 
терес с точки зрения патологии, ‘замедления пульса при эжелтухе, 
‚которое, как правило, устраняется атропином. 


Проводящие возбуждение во 


Однако это не исключает того, что при резком токсическом действии 
желчных кислот; наблюдаемом при отраглении большими дозами сердца лягушки 
или же изолированного сердца теплокровных, наступает и паралич двигательных 
аппаратов, не устранимый атропином. 


Сочетание разнообразных расстройств возникновения возбуждения, 
проведения возбуждения-и расстройств сердечной мыйщы имеет значе- 
ние в особенности при отравлениях аконитином, дельфинином и верат- 
рином. При введении всех этих ядов, после преходящего вагусного 
замедления сердца, наступает особенно характерное развитие гетеро- 
топного возникновения возбуждения, которое ведет к очень частым 
вентрикулярным и аурикулярным экстрасистолам, наступающим при- 
ступами или держащимися длительно, а также к аурикулярной тахи- 
систолии, бигеминии, автоматии желудочков, иногда и к мерцанию 
их. Атриовентрикулярное, а также и интравентрикулярное проведение № 
возбуждения при этом`замедлено, а иногда вовсе прервано, вследствие! 
чего может развиться полная хиссоциация между сокращениями пред- 

‚сердия и желудочка и даже обратная последовательность сокращения. | 


ГА 


вератрином, а также строфантином и растворимыми солями барий® 
и свинца, наступает систолическая контрактура желудочка. 
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{Це Другие 
` Группам. 
) В Ко Ще 
И Желчно- 
Через центр 
СЯ, однако, 
гавляет ин- 
И желтухе, 





ще овееронь ео и ав, ЕТ И. 





ком действии 
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